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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

 cc.  carcinoma 

 CCDC6  coiled-coil domain containing 6 

 DNS  dezoxiribonukleinsav 

 EGF  epidermális növekedési faktor (epidermal growth factor) 

 EGFR epidermális növekedési faktor receptor (epidermal growth factor 

receptor) 

 ELISA enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgálat (enzyme-linked 

immunosorbent assay) 

 ERK extracelluláris jel hatására aktivált kináz (extracellular-signal-

regulated kinase) 

 FGF fibrolaszt növekedési faktor (fibroblast growth factor) 

 FIA fluoreszcens alapú immunszorbens vizsgálat 

 FNAB  vékonytű-biopszia (fine needle aspiration biopsy) 

 FTC  follicularis pajzsmirigy carcinoma (follicular thyroid cancer) 

 FVPTC papillaris papillaris carcinoma follicularis variánsa 

 GAPDH gliceraldehid 3-foszfát dehidrogenáz 

 GDP  guanozin-difoszfát 

 GTP  guanozin-trifoszfát 

 H4  histon 4 fehérje 

 HMGA2  high-mobility group AT-hook 2 

 HRAS   Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog 

 KRAS   Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog 

 LIA  lumineszcens alapú immunszorbens vizsgálat 

 MAPK  mitogénaktivált protein-kináz 

 MCPTC papillaris pajzsmirigy microcarcinoma 

 MRC2  mannose receptor, C type 2  

 NCOA4  nuclear receptor coactivator 4 

 NGS  next generation sequencing 

 NRAS   neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog 

 RIA  radioimmunassay 
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 PAX 8  paired box 8 

 PBS  foszfáttal pufferelt sóoldat (phosphate-buffered saline) 

 PKAR1A  cAMP-dependent protein kinase type I-alpha regulatory chain 

 PPAR  peroxisome proliferator-activated recpetor 

 PTC  papillaris pajzsmirigy carcinoma (papillary thyroid cancer) 

 RAS  rat sarcoma 

 RET  RET (rearranged during transfection) protoonkogén  

 RET/PTC rearranged during transfection/ papillary thyroid cancer 

 RNS  ribonukleinsav 

 SFN   stratifin 

 SLC5A5 sodium/iodide cotransporter member 5 

 SNP egypontos nukleotid polimorfizmus (single nucleotid 

polimorfism) 

 TIRADS thyroid image reporing and data system 

 TPO  pajzsmirigy peroxidáz (thyroid peroxidase) 

 TSH  thyreotrop hormon 

 TRH  thyreotropinfelszabadító hormon 

 T3  trijódtironin 

 T4  tiroxin 
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1. BEVEZETÉS 

A pajzsmirigy az emberi szervezetben nélkülözhetetlen szerepet tölt be. Hatására az 

adott pillanatnak megfelelően gyorsulnak vagy lassulnak különböző szellemi és fizikai 

folyamataink. Ha valamilyen okból ez az egyensúly megbomlik, akkor beszélünk 

betegségről. Hazánkban a pajzsmirigy problémák népbetegségnek számítanak. A 

magyar emberek pajzsmirigye már gyermekkorban nagyobb, mint a megfelelő 

jódellátottságú országokban élő hasonló korosztályúaknak. A megfigyelések alapján 

mondhatjuk, hogy a nők körében sokkal gyakoribb az e mirigyet érintő megbetegedés, 

mint a férfiak esetében [1]. 

Az összes mirigyes szervünkkel kapcsolatban írtak már le valamilyen daganatos 

megbetegedést. Az utóbbi években a pajzsmirigy került górcső alá, ami részben a 

molekuláris biológia egyre növekvő térnyerésének is köszönhető. A teljes humán 

genom megszekvenálása óta jelentősen átalakult a tudományos világ és jelentős 

szemléletváltás következett be. Az új technológiák (NGS, next generation sequencing) 

révén az információáramlás felgyorsult, a költséghányadok jelentősen lecsökkentek és a 

kutatókon kívül már a mindennapok emberéhez is közelebb került a genetika [2]. 

Korábban a genetikai kutatások, diagnosztikák középpontjában álló egy pontos 

nukleotid polimorfizmusok (SNP) vizsgálatát mára felváltotta a robosztus génmutációs 

panelek vizsgálata. 

1.1. A pajzsmirigyről általában 

A pajzsmirigy (glandula thyreoidea) a nyak elülső részén, a nyelőcső előtt 

elhelyezkedő, pillangó alakú mirigy. Anatómiáját tekintve tojás alakú, 10-20 gramm 

tömegű mirigy, amelyet két lebenyre és egy hídra, isthmusra oszthatjuk. Fiziológiai 

szempontból a belső elválasztású mirigyek csoportjába tartozik és szerepet játszik a 

szervezet anyagcsere-folyamatainak, a sejtek génexpressziójának szabályozásában. A 

pajzsmirigy hormonális szabályozása negatív feedback révén a hypothalamus-

hypophysis rendszer irányítása alatt áll. A hypothalamusban termelődő 3 aminosavból 

álló thyreotropinfelszabadító hormon (TRH) hatására az adenohypohysis thyreotrop 

sejtjeiben képződő thyreotrop hormon (TSH) szabályozza közvetlenül a pajzsmirigy 

működését. A TRH a TSH szekrécióján kívül a TSH génnek az átíródását is fokozza. A 

TSH másik jelentős szabályozója a perifériás vér T3/T4 szintje, amelyek 
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szérumkoncentrációjának növekedése negatív visszacsatolással csökkenti a 

hypothalmus TRH szintézisét, valamint a TSH gén transzkripcióját. A TSH szint sajátos 

napi ritmussal rendelkezik, ugyanis napközben alacsony, majd éjszaka éri el 

csúcskoncentrációját és reggelre visszacsökken [1, 3]. 

1.2. A pajzsmirigy vizsgálata 

Az orvostudomány fejlődésével a vizsgáló módszereknek is lépést kellett tartaniuk. 

A hosszú éveken át – többek között ma is – alkalmazott tapintásos vizsgálódás terjedt el 

leginkább. A módszer lényege, hogy a beteg mögött elhelyezkedve két kéz mutató- és 

középső ujjaival keresik a mirigyállományt, ill. a tájékozódásban segítséget nyújtó 

gyűrűporcot. A másik lehetőség, hogy szemből, a hüvelykujjal tapintják ki a szervet. Ez 

a módszer lehetőséget ad egy gyors felmérésre a mirigy állományával (konzisztencia, 

van-e benne göb, milyen eltérést mutat nyelés hatására), valamint a környékbeli 

nyirokcsomókkal kapcsolatban. 

Mindezek mellett ma már egy szélesebb körben állnak rendelkezésünkre 

lehetőségek, amelyeket célszerű négy nagy csoportra bontani: in vitro, in vivo, 

képalkotó eljárás és tűbiopszia. 

Az in vitro vizsgálatok a sorába a rutin laboratóriumi teszteket soroljuk, amelyekkel 

a lehető legegyszerűbb a pajzsmirigy pillanatnyi állapotát felmérni. Ide tartozik a TSH 

meghatározása, amely igen hosszú utat járt be a hetvenes években megjelent első 

radioimmunassay (RIA) óta. Mindeközben finomodott a módszer is, ezáltal az 

érzékenysége is úgy változott, hogy az euthyreosis és a hyperthyreosis közt 

biztonsággal tesz különbséget, amely az első generációs tesztekkel még nem volt 

megvalósítható. A módszer lényege az ún. szendvicstechnika, az első antitest többnyire 

a TSH béta-alegységéhez kötődő monoklonális antitest, amely szilárd fázishoz kötött és 

fixálja a vizsgálandó anyagban a TSH-t, míg a második antitest a módszertől függően 

jelölt mono- vagy poliklonális antitest. A jelölés lehet radioaktív (RIA), enzimatikus 

(ELISA), fluoreszcens (FIA) vagy lumineszcens (LIA). A TSH mérése mellett lényeges 

a szabadhormon-szintet is mérni a pontos diagnózis felállításához. Természetesen 

lényeges minden külső körülményt is figyelembe venni, többek között, hogy milyen 

gyógyszereket szed a beteg, mivel azoknak lehet TSH növelő vagy épp csökkentő 

hatása, ezáltal hamis eredményeket kaphatunk. A teljesség igénye nélkül az ösztrogén, 
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antiepileptikumok, vízhajtók növelhetik, a dopamin, a heparin és a szalicilátok pedig 

csökkenthetik a TSH szérumszintjét. 

Az in vivo vizsgálatok során per os vagy parenterálisan juttatunk radioaktív izotópot 

a betegbe, ezáltal kaphatunk információt a pajzsmirigy struktúrájáról. Az alkalmazható 

izotópok széles tárháza áll rendelkezésünkre. A technécium-99m (
99m

Tc) mesterséges 

izotóp, amely a jodidhoz hasonlóan jut a pajzsmirigybe és ott nem metabolizálódik, 

raktározódik, hanem relatív gyorsan kiürül (felezési ideje 6 óra), az okozott 

sugárterhelés minimális. A jód-131 (
131

I) izotópot már ritkábban használják többek 

között hosszú felezési ideje (8 nap) miatt. Az ún. szcintigráfiás vizsgálatok során a 

göbök funkciójáról kapunk információt. Aszerint, hogy egy göb a normál szövethez 

képest milyen mértékben vesz fel izotópot különböztetünk meg fokozott felvételű 

(„forró”) és csökkent felvételűt („hideg”), valamint átmenetit („intermedier”), azaz a 

normál pajzsmirigy szövettel egyenértékűt (1.ábra). A forró göbök igen ritkán 

malignusak, ezzel szemben a hideg göbök adják csaknem az összes malignus 

elváltozást. 

 

1. ábra Pajzsmirigy szcintigráfia során kapott kép 

(hideg göb, normál pajzsmirigy és meleg göb) 

 

A képalkotó eljárások segítségével lehetőség van a tapintással nem érzékelhető vagy 

épp a szcintigráfia során hidegnek jelzett göbök vizsgálatára. Az ultrahangos vizsgálat 

mára nélkülözhetetlenek lett a mindennapi rutin során. Ez annak köszönhető, hogy a 

pajzsmirigy kisméretű és felszínesen helyezkedik el, így könnyen kaphatunk 

nagyfelbontású képeket, ezáltal a 2 mm-es cysták és 3 mm-es solid képletek is 

elkülöníthetőek. A radiológusok az emlőbiopsziák osztályozásához hasonlóan a 

pajzsmirigyre is kifejlesztettek egy egységes rendszert, amely segítségével ultrahangos 

vizsgálat során könnyen kategorizálható a látott kép és a kérdéses göb státusza. Ez a 
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rendszer, a Thyroid image reporing and data system (TIRADS), amely alapján 6 

csoportba lehet sorolni a vizsgált göböt [4-7]. (1. táblázat) 

 

TIRADS kategória jellemzők 

1 normál pajzsmirigy  

2 benignus laeasio 

3 
valószínűsíthetően benignus laeaso (5%-nál kisebb a 

malignitás esélye) 

4 malignitásra gyanús leasio 

5 valószínűen malignus laesio (80%-nál nagyobb az esélye) 

6 biopsziával bizonyított malignitás 

1. táblázat A TIRADS (Thyroid image reporing and data system ) rendszer, amely 

segítségével a radiológus könnyebben kategorizálhatja a vizsgált pajzsmirigy göböket 

[4-6]. 

Több előnye van ennek a vizsgálatnak: olcsó, más módszerrel nem kaphatunk ilyen 

jól értékelhető képet, biztonságos, nincs szövetkárosodás a vizsgálat során. Az 

ultrahangos vizsgálat a diagnózis pontos felállításában megkerülhetetlen vizsgálat. Segít 

a célzott vékonytű-aspirációs citológiai vizsgálat (fine needle aspiration biopsy, FNAB) 

precíziós végrehajtásában, információt ad a göb, ill. környezete vascularizáltságáról, 

patológiás nyirokcsomók jelenlétéről. A legtöbb tumoros göb echoszegény, nem éles 

kontúrú, hypervascularizált, lehet benne vérzés, cysta, necrosis vagy meszesedés. Az 

ultrahang vezérelt vékonytű-biopsziának jelentős és kiemelt szerepe lett a göbök műtét 

előtti malignitásbecslésére, azaz a göbök differenciáldiagnosztikájára, és e mellett a 

thyreoiditisek igazolására is alkalmas. A módszer eredményességét tükrözi, hogy fals 

pozitív és fals negatív eredmények kis mértékben fordulnak elő, ezáltal a feleslegesen 

elvégzett műtétek száma csökkenthető. A vizsgálat elterjedése előtt a sebészileg 

eltávolított pajzsmirigy göbök mindössze 10-20%-a bizonyult valóban daganatos 

elváltozásnak. Ha a biopsziát tapasztalt orvos megfelelően végzi, akkor a felesleges 

műtétek aránya töredékére csökkenthető, és a daganatot igazoló citológiai vizsgálatok 

90-95%-ában a szövettan is igazolja a tumoros folyamat jelenlétét. A biopszia 

ismétlésére általában 5-10%-os gyakorisággal kerül sor, a minta véressége vagy 
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sejtszegénysége miatt. A gyanús göbök mellett a nyirokcsomók ellenőrzésére is 

használható ez a minimális beavatkozást igénylő vizsgálat.  

A fent leírt citológiai eljárás vált a pajzsmirigy vizsgálatok „gold standard”-jévé. A 

nagyon jó hatásfokú vizsgálat még tovább fejleszthető. Ehhez a XX-XXI. század 

fordulóján ugrásszerűen fejlődő molekuláris biológiát kell segítségül hívni, hogy egy 

kombinált, még specifikusabb diagnosztikai módszer épüljön be a rutin diagnosztikába. 

A genetikai kutatások révén olyan szomatikus onkogén génmutációk és 

génátrendeződések kerültek a figyelem középpontjába, amelyek alapján prediktálható a 

kérdéses göb státusza, valamint műtéten átesett betegek kezelési stratégiája határozható 

meg. 

1.3. A pajzsmirigy megbetegedései 

A pajzsmirigy betegségeket feloszthatjuk életkor szerint, amikor elkülönítjük az 

újszülött és felnőtt korban megjelenő kórképeket. A csecsemők esetében bekövetkező 

hormonális alulműködés eredménye a kreténizmus, azaz a hossznövekedés és a szellemi 

fejlődés visszamaradottsága. 

Felnőtt korban jelentkező tünetek két okra vezethetőek vissza: a pajzsmirigy alul- 

vagy túlműködésére. 

A megnövekedett hormontermelés hatására a szervezet energiafolyamatai 

felgyorsulnak, amit jelentős hőtermelés (melegintolerancia) követ és mindezek mellett 

fokozódnak bizonyos életfunkciók, a központi idegrendszer fokozottabb állapotba kerül, 

aminek hatására pl. tremor, idegesség és álmatlanság alakul ki. Túlnyomórészt a 

pajzsmirigy túlműködéséből eredően a keringésbe kerülő pajzsmirigyhormon többlet 

hatására biokémiai és kórélettani változások, thyreotoxicosis alakul ki. Életkortól 

függetlenül manifesztálódik, amit leginkább a hormonszint befolyásol.  

Több alfaját különböztetjük meg: Graves-Basedow-kór, toxikus göbös strúma, jód 

indukálta hyperthyreosis, TSH indukálta hyperthyreosis, throphoblasttumorok, nem 

pajzsmirigy eredetű thyreotoxicosisok. 

A csökkent hormontermelés hatására a szervezet energiafolyamatai, bizonyos 

életfunkciók lelassulnak, kevésbé tolerálja a hideget, ödémák jelenhetnek meg, a nemi 

funkciókban zavar áll be és a szellemi működés is belassul, amit többek között a 

folyamatos fáradtság kísér. Ez a folyamat különböző szöveti változásokat is 

eredményez, többek között kialakul a strúma, amikor is megnövekszik a pajzsmirigy 
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szövetállománya, hogy lépést tudjon tartani a szervezet hormonigényével. Etiológiáját 

tekintve lehet veleszületett vagy szerzett, járhat normo-, hypo- vagy hyperfunkcióval 

[8]. A strúmákat is két nagy csoportra tudjuk bontani: diffúz és göbös strúma.  

A diffúz strúmák csoportjába sorolható az endémiás strúma, ami Magyarországon 

igen gyakori, és az általános jódhiányra vezethető vissza. A másik alcsoport a 

sporadikus strúma, amely nem a jódhiánnyal, hanem az autoimmun, örökletes 

folyamatokkal vagy gyógyszer mellékhatásokkal áll összefüggésben. 

A göbös strúmákban kialakuló göbök a normál állománytól eltérő tapintatú, 

előnyomuló képletek. Előfordulása igen gyakori, főleg jódszegény területeken (30-50% 

nőkben, 20-30% férfiakban). Morfológiailag ezek a göbök lehetnek tokkal körülvettek, 

adenomák vagy tok nélküli, adenomatosus strúma göbök. A WHO-s klasszifikáció a 

szcintigráfia alapján csoportosítja ezeket, így lehetnek csökkent („hideg” göb), fokozott 

(„meleg” göb) vagy normális jódfelvételűek. Hazánkban nagyobb arányban a „hideg” 

göbök fordulnak elő (85%), amelyek jelentős része (5-10%) az idő előrehaladtával 

malignizálódik [8]. 

 

1.4. A pajzsmirigy daganatos megbetegedései 

A pajzsmirigy daganatokat a XVIII-XIX. század fordulóján kezdték el 

részletesebben tárgyalni. Jó másfél évszázadon át az egyetlen hatékony kezelés a műtéti 

eltávolítás volt, majd 1946-ban kezdődött el a radiojód-kezelés, amely a mai napig is 

tart. 

Az évente felismert új pajzsmirigy daganatok száma jelentősen megemelkedett 

hazai és nemzetközi viszonylatban egyaránt. Mindezek alapján túlzás nélkül állíthatjuk, 

hogy a leggyakoribb endokrin malignus tumorról van szó. Volt olyan ország, ahol a 

vizsgált periódusban megduplázódott a pajzsmirigy daganatok száma. Az USA-ban 15-

20 évvel ezelőtt 15000 új esetet regisztráltak, ez 2005-re 33000-re emelkedett (forrás: 

Cancer Statistic, SEER Program, National Institute of Health, USA). 1973-2003 között 

a papillaris carcinoma incidenciája (follicularis variánst is beleértve) 189%-os 

emelkedést mutatott [9]. Éves szinten az újonnan diagnosztizált pajzsmirigy tumorok 

aránya az USA-ban körülbelül 1,0-1,5%-ra tehető az előfordulási gyakoriság alapján az 

összes daganatra nézve [10]. A magyarországi adatok is hasonlóan drasztikus 

emelkedést mutattak: 1990-es években évi 2-300 új esetre derült fény, ez 2006-ra már 
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az 500-at is meghaladta [11, 12]. A betegség átlagos jelentkezési ideje papillaris 

carcinomában a 45. életév, follicularis carcinomában pedig az 50. év. A papillaris és 

follicularis arányt jelentősen befolyásolja a jódellátottság. Jódszegény vidéken a 

differenciált PTC és FTC aránya kisebb, míg jódban gazdag területen ez az arány 

magasabb. Különböző más környezeti faktorok is szerepet játszanak a daganatok 

kialakulásában pl. családi faktorok, irradiáció, autoimmun folyamatok. A pajzsmirigy 

carcinomák incidenciája 1,2-2/100.000 férfiak, 2-3,8/100.000 nők esetében. A tumorok 

mortalitása 0,2-1,2/100.000 férfiak, 0,4-2,8/100.000 nők esetében. A számadatokból is 

jól látszik, hogy a nők jobban veszélyeztetettek a megbetegedést, ill. a halálozást 

illetően [13]. 

Mindez az epidemiológiai változás valószínűsíthetően inkább az egyre 

kifinomultabb diagnosztikai módszereknek köszönhető, nem pedig egy, a világot 

egységesen behálózó szomatikus onkogén hatásnak. A mindennapos diagnosztikában 

jelentős szerepet kap az ultrahang vezérelt vékonytű-biopszia, valamint megjelentek 

olyan korszerű módszerek, kezelések, mint például a PET-CT.  

A pajzsmirigy daganatok irradiáció mértékétől függő területi eloszlásának, 

viselkedésének, korcsoportbeli eloszlásának, frekvenciájának kiismerésében az 1986-os 

csernobili atomkatasztrófa utáni vizsgálatok jelentős mennyiségű információval 

szolgáltak. 

Az utóbbi években egyre több haza és nemzetközi irányelv (pl. American 

Thyroid Association 2009-es útmutatása: Revised American Thyroid Association 

Management Guidelines for Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid 

Cancer) épült be az orvosi gyakorlatba, amely megkönnyíti a pajzsmirigyrákok 

felismerését, kezelését, ill. a betegek gyógykezelését.  

A pajzsmirigydaganatokat szövettani szempontok alapján két nagy csoportra 

bontjuk. Az egyik csoportba tartoznak a pajzsmirigyre jellemző vonásokkal bíró 

papillaris, follicularis és medullaris carcinomák, míg a másik csoportba az anaplasticus 

carcinomák tartoznak. A harmadik, ritka csoportba más szervekben is előforduló 

daganattípusok tartoznak, mint például a lymphomák. A pajzsmirigyre jellemző 

tumorok a follicularis epithelsejtekből indulnak ki vagy a parafollicularis C-sejtekből 

(medullaris cc.). A szöveti differenciáció fokát tekintve a papillaris és follicularis 

carcinomát nevezzük összefoglalóan differenciált pajzsmirigy carcinomának. A 
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medullaris carcinoma külön entitás a pajzsmirigy daganatok között, a differenciálatlan 

vagy anaplasticus carcinoma pedig az igen rosszindulatú daganatok csoportját képezik. 

Még léteznek egyéb epithelialis tumorok, de ezek előfordulási gyakorisága igen 

alacsony. Jelen dolgozatban a follicularis epithelsejtekből kiinduló, differenciált 

tumorok tárgyalásával foglalkozunk, amely lehet papillaris vagy follicularis rák. A 

papillaris daganatoknál altípusokat különböztetünk meg, amelyek közül a 

leggyakrabban a follicularis variáns, microcarcinoma, encapsulált, Hürthle-sejtes (vagy 

oncocyter) variáns, tall cell (magas sejtes) variáns fordul elő, de találkozhatunk még 

diffuz sclerotizáló, solid, macrofollicularis típusokkal is [14]. 

A gyakoriságukat tekintve a carcinomák megoszlása a következő: 65-80% 

papillaris, 10-15% follicularis, 5-7% medullaris, 2-5% anaplasticus és 1-2% egyéb [15-

17]. A 10 mm-nél kisebb tumorokat microcarcinomáknak hívjuk. A kevert tumoroknál 

legalább 2 szubtípus szövettani képe keveredik egymással, pl. a papillaris carcinoma 

follicularis variánsánál, amelyet klinikopatológiai viselkedése alapján a papillaris 

carcinomák közé soroljuk). A daganatok osztályozására leginkább elterjedt rendszer, a 

2002-ben megújult TNM-klasszifikáció (2. táblázat). Ez azért nagy segítség, mert 

tartalmazza a tumor nagyságát, kiterjedésének viszonyát a környező szövetekhez képest, 

a nyirokcsomók státuszát, számát és elhelyezkedését. A differenciált pajzsmirigy 

rákoknál a TNM alapján I-IV. stádiumot különböztetünk meg (3. táblázat). 
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2. táblázat A pajzsmirigy daganatok TNM rendszere  

(forrás: UICC TNM atlasz 7. kiadás, 2012) 

Primer tumor (T) 

TX Primer tumor nem ítélhető meg 

T0 Primer tumor nem mutatható ki 

T1 2 cm vagy kisebb legnagyobb kiterjedésű, pajzsmirigyre korlátozódó daganat 

T1a 1 cm vagy kisebb legnagyobb kiterjedésű, a pajzsmirigyre korlátozódó daganat 

T1b 1 cm-t meghaladó, de legfeljebb 2 cm legnagyobb kiterjedésű, pajzsmirigyre 

korlátozódó daganat 

T2 2 cm-t meghaladó, legfeljebb 4 cm legnagyobb kiterjedésű, pajzsmirigyre 

korlátozódó daganat 

T3 4 cm-nél nagyobb kiterjedésű, pajzsmirigyre korlátozódó, vagy minimális 

mértékben a pajzsmirigyen túl (pl. a m. sternothyreoideusre, vagy a pajzsmirigy 

körüli lágy részekbe) terjedő daganat 

T4a A daganat áttörte a pajzsmirigy tokját és ráterjed a következők bármelyikére: 

subcutan lágyrészek, gége, légcső, nyelőcső, n. laryngeus recurrens. 

T4b A daganat a preavertebrális fasciára vagy a mediastinum ereire terjed, netán 

befogta az a. carotist. 

Minden anaplasztikus carcinomát a T4 kategóriába kell sorolni. 

T4a (kizárólag anaplasztikus carcinoma) pajzsmirigyre korlátozódó daganat (mérettől 

függetlenül) 

T4b (kizárólag anaplasztikus carcinoma) pajzsmirigyen túlterjedő daganat (mérettől 

függetlenül) 

Regionális nyirokcsomók (N) 

NX Regionális nyirokcsomó nem ítélhető meg 

N0 Nincs regionális nyirokcsomóáttét 

N1 Regionális nyirokcsomóáttét 

N1a VI-os szintű metastasis (pre-, paratrachealis, valamint prelaryngealis (Delphi-i) 

nyirokcsomókban 

N1b Egy- vagy kétoldali, vagy ellenoldali nyaki, vagy retropharyngealis, vagy felső 

mediastinalis nyirokcsomók I-es, II-es, III-as, IV-es vagy V-ös szintű áttéte 

Távoli áttétek (M) 

M0 Nincs 

M1 Távoli áttét(ek) 
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Stádium-besorolás 

Papillaris és follicularis carcinoma (életkor < 45 év): 

Stádium T N M 

I bármely T bármely N M0 

II bármely T bármely N M1 

Papillaris és follicularis carcinoma; differenciált (életkor  ≥ 45 év): 

Stádium T N M 

I T1 N0 M0 

II T2 N0 M0 

III T3 N0 M0 

IVA 
T1-3 N1a M0 

T4a N1b M0 

IVB T4b bármely N M0 

IVC bármely T bármely N M1 

3. táblázat A papillaris és follicularis (differenciált) carcinomák külön stádium-

besorolása. (forrás: UICC TNM atlasz 7. kiadás, 2012) 

 

1.5. Papillaris carcinoma 

A papillaris carcinoma a leggyakoribb pajzsmirigy daganat, az összes eset közel 

80%-át adja. Karakterisztikáját tekintve igen széleskörű: a kis indolens tumoroktól 

egészen a nagy, gyorsan növekvő, lokálisan invazív, metastatizáló változatig bármelyik 

előfordulhat. A legtöbb PTC kezelését tekintve jó prognózissal rendelkezik. Ennek 

valamelyest ellentmond, hogy a betegek 5,7%-ánál 5 éven belül, 9,4%-ánál 10 éven 

belül kiújul a tumor a környező szövetekben, vagy a pajzsmirigy ágyában, illetve távoli 

áttéteket is képezhet a csontokban és a tüdőben [18, 19]. 

Általában külső besugárzás hatására fiatal korban jelenik meg (30-40-es évek), 

gyakori a korai áttétképzés a nyaki nyirokcsomókba. A betegek anamnézisét tekintve 

közel 30%-uknak volt már korábban pajzsmirigy betegsége. Leggyakrabban egy, a 

nyakon tapintható kemény göbként jelentkezik, első tünet sokszor már a nyaki 
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nyirokcsomók áttéte (40%), amelyre az esetek többségében véletlenül, egy rutin carotis 

ultrahang során derül fény. A tumor vascularizáltságából az agresszivitására lehet 

következtetni.  Altípusai közül leggyakrabban a follicularis variáns jelenik meg, 

amelynek több alfaja ismert. Az oszlopossejtes és magas sejtes (tall cell) típus ritka, 

inkább idős korban jelentkező vascularisan invazív agresszív természetű. Mindezek 

alapján a rossz prognózisú tumorok közé soroljuk (2. ábra). 

2. ábra Papillaris carcinoma mikroszkópos képe (HE festés, 1000x). A képen jól 

látszódnak a papillaris carcinoma jellegzetes sejtmagi eltérései intranukleáris citoplazma 

zárvány (fekete vékony nyíl) és maghártya barázda, groove (kék, vastagabb nyíl). 

 

1.6.  Follicularis carcinoma 

A follicularis carcinoma is jól differenciált rákforma. A viselkedését tekintve 

jóval agresszívebb, mint a papillaris carcinoma, valamint jellemzően áttöri a 

pajzsmirigy tokját, betör az erekbe és képes igen korán a csontokban áttéteket képezni. 

Terjedésére jellemző a haematogén út, szemben a papillaris típussal. Az esetek 
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többségében fájdalmas csomóként jelentkezik, inkább az 50-es életkor táján. 

Nyirokcsomókba ritka az áttét, a felismeréskor 5-20% az esélye a távoli áttétek 

jelenlétének. Diagnosztizálása a látott citológiai kép alapján nem egyszerű, ezért a 

pontos diagnózis műtét után, a hisztológiai képből lehet megmondani. (3. ábra). 

3. ábra Follicularis carcinoma mikroszkópos képe (HE festés, 1000x). A jobb 

felső részen a microfolliculusokból felépülő elváltozás, középen pedig a tokáttörős 

látható. 

 

1.7. A D-vitamin és a pajzsmirigy kapcsolata 

Az aktív D-vitamin előanyaga a napfény hatására termelődik a bőrben vagy táplálék 

útján kerül be a szervezetünkbe. Ezután több átalakuláson megy keresztül, amire aktív 

D-vitamin lesz belőle. A napfény UV-B sugarainak hatására a 7-dehidrokoleszteronból 

D3-previtamin, majd D3-vitamin képződik. Az aktív vegyületté váláshoz a májban a 25. 

szénatomon hidroxilálódik a D3-vitamin, amit az 1. szénatom hidroxilációja követ. Ez 
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leggyakrabban a vesében történik, de más szövetek is képesek rá, pl. bőr, emlő, 

immunsejtek, erek, szívizom, placenta. A hidroxilációt végző enzimrendszerek 

túlbiztosítottak és szoros kontroll alatt állnak, ennek köszönhetően csak súlyos máj- és 

veseelégtelenségben fordulhat elő a hiánybetegség. Az aktív vitamin leginkább a sejtek 

osztódásában, működésében, differenciálódásában, proliferáció gátlásában és 

apoptózisukban játszik fontos szerepet [20-22]. Prospektív vizsgálatok megállapították, 

hogy jelentős, protektív szerepe van a D3-vitaminnak a daganatokkal szemben. Több 

tanulmány szignifikáns összefüggést talált a szérum D3-vitamin szint és a tumor 

stádium között, ugyanis jellemzően alacsony szérumszintet mértek a vizsgált személyek 

vérében [22]. 

A pajzsmirigy daganatok tekintetében még nem végeztek átfogó vizsgálatokat a D3-

vitamin védő hatását vizsgálva, de az eddigi tanulmányok alapján feltételezhető, hogy 

jelentős szerepet játszik a szérum D3-vitamin szint a pajzsmirigyet érintő tumorgenezis 

folyamatában. 
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1.8. Lehetséges új molekuláris célpontok a pajzsmirigydaganatok 

kialakulásának hátterében 

Számos onkogén, antionkogén és tumormarker részvételét leírták a pajzsmirigy 

carcinogenezisben (4. ábra). Több hipotézis is született a tumorgenezis folyamatának 

magyarázatára. Az elméleti és molekuláris genetikai tanulmányok alapján, egyre 

nagyobb teret hódít a fenti paraméterek klinikai, gyakorlati jelentőségének 

meghatározása a mindennapok diagnosztikájában. A különböző hipotézisek alapján a 

magasan differenciált jóindulatú sejtek fokozatosan alakulnak át malignus sejtekké a 

genomiális DNS-ben felhalmozódó eltérések miatt. Ezen elmélet szerint a 

thyreocytákban fokozatosan felszaporodó specifikus csíravonalas és/vagy szomatikus 

genetikai zavarok lehetnek felelősek a különböző pajzsmirigydaganatokban észlelt 

szövettani fenotípusok kialakulásáért. Ebből kifolyólag a genetikai vizsgálatok 

hasznosak lehetnek a rákos elfajulást mutató sejtklónok korai kiszűrésére [23]. 

 

4. ábra A pajzsmirigy rákok carcinogenesise és mutációk helye a folyamatban [23, 

24]. 

 

Sejtjeink normál működéséhez hozzátartozik, hogy megfelelő külső (extracelluláris) 

hatásra elkezdjenek osztódni és növekedni. Ebben a folyamatban játszanak szerepet a 

növekedési faktorok: epidermális növekedési faktor (EGF), trombocitákból származó 

növekedési faktor (PDGF), fibroblaszt növekedési faktor (FGF), neurotrofinok (pl. 

NGF) és ide tartozik még az inzulin is. Ezen vegyületek a sejtmembránban 

elhelyezkedő tirozin-kináz aktivitással rendelkező receptorkon keresztül fejtik ki 
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hatásukat. Az extracelluláris doménen kötődő EGF két receptormolekula dimerizációját 

hozza létre, amely elengedhetetlen feltétele a jelpálya aktiválódásnak. Az 

autofoszforiláció hatására a legalább öt oldallánc aktiválódik, így biztosítva a 

fehérjekötődést és egyszerre akár öt különböző irányba induló jeltovábbítást. A 

növekedési faktorokra jellemző sajátságos jelátvitel egy jelentős részéért a ras GTP-kötő 

fehérje akitválódása felelős. A ras gének (HRAS, NRAS, KRAS) 21 kDa nagyságú 

proteineket kódolnak, amelyek GTP és GDP kötésére is képesek, de aktívak csak a 

GTP-t kötő formájuk. Az inaktiválódásukban más fehérjék vesznek részt (többek között 

a GAP és p21ras), amit citoplazmatikus exchange fehérjék (pl. SOS-fehérje) 

irányítanak. A GTP-t kötő, aktivált ras-fehérje indítja be a különböző protein-

kinázokból álló foszforilációs kaszkádot, a MAP-kináz rendszert, amely végül egy sor 

különféle fehérje, köztük transzkripciós faktorok foszforilációjának segítségével indítja 

el a növekedési faktorok által szabályozott folyamatokat (5. ábra, piros kör). A kaszkád 

első enzime a raf-gén által kódolt szerint/treonin-protein-kináz, amely kettős 

foszforlilációval akitválja a MAP-kináz-kinázt, ezáltal aktiválódik a MAP-kináz 

enzimcsalád, amelyet ERK-nak (extracelluláris jelre regulálódó protein-kinázoknak is 

szoktak nevezni [25, 26]. Ez az enzimcsalád további protein-kinázokat, transzkripciós 

faktorokat és egyéb fehérjéket foglal magába, amelyek a leginkább a génexpressziókban 

játszanak fontos szerepet. 

A növekedési faktorok jelátvivő mechanizmusaiban szerepet játszó fehérjéket kódoló 

gének, a protoonkogének, amelyek mutációja onkogénné történő átalakuláshoz vezet. A 

mutáció nem csupán a protoonkogének aktiválódását jelenti, hanem nagy szerepe van a 

tumorszupresszor gének inaktiválódásában is. Ezen gének a sejtproliferáció fiziológiás 

kereteinek biztosításában vesznek részt (pl. sejtciklus G1/S határon késleltetik vagy 

gátolják az S fázisba történő átmenetet). A protoonkogének hiperaktivitása vagy a 

tumorszupresszor gének hibája, kódolt fehérjék hiánya, csökkent funkciója szintén a 

tumorok kialakulásához vezethet [27]. 
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5. ábra A MAP-kináz útvonal ábrája, amelyből zöld körrel a pajzsmirigy daganatokkal 

kapcsolatba hozott gének regulációs folyamatban betöltött szerepét és helyét lehet látni. 

(forrás: Wikipédia) 

1.8.1. BRAF gén  

A 7. kromoszómán (7q24) elhelyezkedő protoonkogének családjába tartozó szerin-

treonin kinázt kódoló BRAF gén (v-RAF murine sarcoma viral oncogene homolog B, 

más néven serine/threonin-protein kinase B-RAF) a növekedési szignál transzdukció 

folyamataiban játszik szerepet a mitogénaktivált proteinkinz- (MAPK-) útvonalon, 

ezáltal képes befolyásolni a sejtek osztódását, differenciálódását és apoptózisát [25, 26, 

28, 29]. Minden humán sejtben expreszálódik, így a pajzsmirigyben is [30]. A vad 

típusú BRAF egy bonyolult folyamat révén aktiválódik, amelyben szerepet játszanak 

többek között a RAS aktivitás, foszforilációk, fehérje-lipid kölcsönhatások. A BRAF 

gén mutációját legelőször 2002-ben hozták kapcsolatba a carcinogenezis folyamatával 

[26]. A szomatikus mutáció során az 599. kodonban egy valin cserélődik ki glutamátra, 

és így fokozódik a kinázaktivitás [23]. Szerepét leírták a melanoma, colontumorok és a 

pajzsmirigy daganatok kialakulásával összefüggésben is [29-31]. A pajzsmirigy 
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daganatok közül a papillaris pajzsmirigyrákok klasszikus (40-45%), follicularis, tall cell 

és microcarcinoma variánsaival hozták kapcsolatba a gén mutációját, egyes cikkek a 

follicularis carcinomában is leírták [32-35]. A carginogenezis korai fázásra is hatással 

vannak a BRAF mutáció okozta változások, erre enged következtetni az is, hogy a 

microcarcinomák jelentős százalékában (40,1%) is detektálható [36, 37]. 

Egyes vizsgálatok, amelyekben a tumor viselkedését is vizsgálták a genetikai 

elváltozások mellett, kimutatták, hogy jelentős összefüggés mutatkozik a BRAF 

mutáció és a tumor agresszivitása, illetve a távoli metastasisok között [38-43]. 

Ugyanakkor több olyan vizsgálat is megjelent, amelyekben nem találtak összefüggést a 

BRAF pozitív papilláris carcinomák viselkedése és genetikai állapota közt [39, 44-50]. 

 

1.8.2. RAS géncsalád – NRAS, HRAS és KRAS gének 

A RAS (Rat sarcoma) géncsaládot a protoonkogének családjába sorolják, az általuk 

kódolt Ras fehérje a kis GTPázok közé tartozik. A humán kutatásokban leginkább 

három különböző Ras gén, a HRAS (Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog), az 

NRAS (Neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog) és a KRAS (Kirsten rat 

sarcoma viral oncogene homolog) került középpontba. Mindhárom gén 189 

aminosavból álló fehérjét kódol és extrém módon hasonlítanak egymásra [51]. A 

pontmutációk következtében létrejövő patológiás fehérje nagyobb affinitással köt a 

GTP-hez vagy inaktiválja annak GTP-áz funkcióját, így a mutáns Ras fehére állandóan 

aktív állapotba kerül. Ezáltal aktiválódnak a MAP-kinázok és beindul a kaszkád 

rendszer. Mindhárom RAS onkogén mutációja fellelhető follicularis neopláziában, 

elsősorban FTC-ben és a papillaris carcinoma follicularis variánsában, de gyakran 

kimutatták már az agresszív fenotípusú differenciálatlan, anaplasticus 

pajzsmirigyrákokban is [23]. A pajzsmirigy daganatok mellett leírták pancreas, colon és 

tüdő carcinomákban is. Az összes daganatok tekintetében kb. 20-30%-ra tehető ezen 

mutációk jelenléte [52-54]. 

 A nemzetközi kutatások során kiderült, hogy a follicularis carcinomák 

kialakulásában játszanak jelentős szerepet a mutáns RAS gének, az FTC-k 30-40%-

ában, a PTC-k 10-20%-ban megtalálhatóak [33]. A szövettani képek alapján a RAS 

mutáns PTC-ket follicularis variánsú papillaris carcinomáknak hívják, mert 

szerkezetileg neoplasticus folliculusok növekednek, nem pedig papillaris struktúrák. 
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Mindezek mellett benignus follicularis adenomákban is gyakori a RAS mutáció (20-

40%) [33]. A mutáció jelenléte jóindulatú adenomákban és follicularis mintázatú 

tumorokban arra enged következtetni, hogy mindezek prekurzorai lehetnek a follicularis 

carcinomáknak, ill. a follicularis variánsú papilláris carcinomáknak. Ezek alapján a 

RAS mutáció prediszponáló faktora lehet a jól differenciált daganatoknak [33]. 

 

1.8.3. RET/PTC génátrendeződések 

A RET/PTC (rearranged during transfection/ papillary thyroid cancer) defektus egy 

kromoszómabeli változás, amely a papillaris carcinogenesisben játszik szerepet. Több 

tanulmány alapján elmondhatjuk, hogy kialakulásuk és típusuk függ az életkortól, 

nemtől és korábbi sugárterhelés mértékétől [23, 33]. A 10q11.2 kromoszómán 

elhelyezkedő RET-protoonkogén egy tirozin-kináz aktivitású transzmembrán receptrot 

kódol. Normál folliculáris sejtben nem expresszálódnak, ellenben az átrendeződést 

követően degeneratív módon a papillaris pajzsmirigyrákokban megjelennek, ezáltal 

patológiás tirozin-kináz receptort hoznak létre. A pajzsmirigydaganatok szempontjából 

leggyakoribb RET/PTC átrendeződések a következők:  

- A RET/PTC1 a 10. kromoszóma hosszú karján lévő intrakromoszómális 

inverzió eredménye. A RET és CCDC6 (coiled-coil domain containing 6; 

más néven H4 (D10S170; Histon 4) gén kicserélődése okozza.  

- A RET/PTC2 a 10. és 17. kromoszómán lévő gének transzlokációjának 

eredménye. A RET gén tirozi-kináz-doménje kicserélődik a PKAR1A 

(cAMP-dependent protein kinase type I-alpha regulatory chain) szabályozó 

alegység egy részével. (A többi, fel nem sorolt RET/PTC génátrendeződés a 

RET/PTC2-höz hasonlóan alakul ki.) 

- A RET/PTC3 génátrendeződés is egy intrakromoszómális géncsere 

eredménye, aminek következtében a RET és az NCOA4 (Nuclear receptor 

coactivator 4, másik jelölése ELE1) gének fuzionálnak.  

A RET/PTC génátrendeződések előfordulása a PTC-kre jellemző, előfordulási 

gyakorisága 10-45% [33]. Vizsgálták a jódellátottsággal való összefüggését is, és 

megerősítették, hogy alacsonyabb arányban jelenik meg a normál, nem jódhiányos 

területeken (pl. Japán) [55]. Több vizsgálat alátámasztotta, hogy a RET/PTC3 fiatal kori 

sugárexpozíció hatására alakul ki és karakterisztikáját tekintve agresszívebb [23, 55]. A 
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carcinogenezis folyamatában betöltött pontos szerepe még nem teljesen ismert, ezt 

mutatja az a tény is, hogy papillaris microcarcinomákban is találtak ilyen 

génátrendeződést [55, 56]. Azt fontos megemlíteni, hogy a RET/PTC átrendeződéssel 

bíró daganatok nem alakulnak át anaplasticus, differenciálatlan pajzsmirigyrákokká 

[23]. 

 

1.8.4. PAX8/PPAR-gamma génátrendeződések 

A PAX8 egy 12 exomból álló transzkripciós faktor, amely a paired box család tagja. 

A normál pajzsmirigyműködéshez nélkülözhetetlen, ugyanis pajzsmirigy specifikus 

gének, mint például thyroglobulin, TPO (thyroid peroxidase), vagy SLC5A5 (sodium 

iodide symporter), expressziójában játszik fontos szerepet. A PAX8 gén expresszálódik 

még a fejlődő agyszövetben és a vesében is, de mutációját csak a pajzsmirigy szövetben 

írták le [57]. 

A PPARgamma (peroxisome proliferator-activated receptor) nukleáris receptor, 

amely jelentős regulátor szerepet tölt be a szervezet lipid metabolizmusában és az 

inzulin érzékenységben. Onkológiai tekintetben tumorszupresszorok családjába tarozik 

[57]. Fontos szerepe van a pajzsmirigy carcinogenezisben. A PAX/PPARgamma 

génátrendeződések főleg follicularis carcinomákra jellemző. A PAX8 pajzsmirigy 

transzkripciós faktor és a PPARgamma A-F DNS-kötő domén fúziója során jön létre 

transzlokáció (t(2;3)(q13;25)), amely hatására keletkező mRNS és a fehérje 

specifikusan a FTC-kben jelentkezik és az apoptosis mértékét csökkenti. A vad típusú 

PPARgamma overexpresszió hatására a pajzsmirigyrákos sejtvonalakban a 

sejtnövekedés gátlódott, és ezt a hatást a PPARgamma agonisták fokozták is [23, 57]. 

 

1.8.5. A „3 gén modell”: SFN, HMGA2, MRC2 

A pajzsmirigy göbök száma jelentősen emelkedett az elmúlt évtizedek során. A 

göbök jelentős része nem okoz panaszt, ezt az is jelzi, hogy sokszor csak a boncolás 

során fedezik fel őket. Prasad és munkatársai [58] 2012-ben közölték egy genom 

screening vizsgálat eredményeit, amely során azt vizsgálták, mely gének expresszióbeli 

változásának lehet összefüggése a pajzsmirigy tumorok benignus vagy malignus 

voltával. A kutatás során 3 gén mutatott szoros összefüggést a vizsgált paraméterekkel: 
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SFN (stratifin), MRC2 (mannose receptor, C type 2) és HMGA2 (High-mobility group 

AT-hook 2). E három gén kombinációja 100%-os specificitást és 80%-os szenzitivitást 

mutatott a pajzsmirigy daganatok karakterisztikáját illetően. 

Az SFN gén a 14-3-3 protein sigma-t, azaz az Epithelial cell marker protein 1-et 

kódolja. A 14-3-3 fehérjék több izoformáját ismerjük, amelyek szerepet játszanak a 

sejtek növekedésének, a sejtciklus szabályozásában, valamint különböző ligandok sejten 

belüli megkötésében és szállításában [59, 60]. A daganatok szempontjából lényeges, 

hogy tumorszupresszor volta ellenére emelkedett expressziót mértek a lágyszöveti 

infiltrációt mutató tumorszövetekben. Továbbá kapcsolatot találtak az magasabb SFN 

génkifejeződés, valamint a tüdőrákok, squamosus sejtes daganatok, pancreas,  

endometrum, cervix carcinomák és összességében a negatív prognózis között [58, 59, 

61]. 

Az MRC2 gén, más néven uPARAP/Endo180 (urokinase-type plasminogen activator 

respetor-associated protein) néven is ismert konsitutív, mannóz receptorok családjába 

tarozó receptor. Szerepe van sejtek endo- és exocitózisának szabályozásában, valamint a 

sejtmembránban és a mátrixban lévő ép, vagy már degradáló kollagén rostok turn-

overében [62]. Az MRC2 szerepét megfigyelték danatok áttétképzésében, prosztata, 

emlő és fej-, nyakdaganatok kialakulásában [58, 63]. 

A HMGA2 gén a HMGA2 proteint kódolja, ami a high mobility gruop (HMG) 

fehérjék közé tartozik. Már több mint 25 éve ismerjük ezeket a fehérjéket, amelyek a 

kromatin állományhoz kötnek, nevüket pedig az elektroforézis során mutatott gyors 

mozgásukról kapták. Mivel szerepük van a génátíródás szabályozásába, valamint a DNS 

struktúrájának változásában, ezért szerkezeti transzkripciós faktoroknak is nevezik őket. 

Részt vesznek a sejtciklusok, differenciálódások, öregedés és neoplasticus átalakulások 

folyamataiban. Embrionális korban jelentősen emelkedett ezen fehérjék expresszió ja. A 

HMGA2 gén pontos szerepe nem ismert a tumorképződés folyamatában, de emelkedett 

expresszióját mutatták ki pancreas, tüdő, oralis squamosus sejt  epithelialis tumorokban, 

valamint emlőrákokban és a leukémia egyes eseteiben is [58, 64-66]. 

 

1.8.6. CYP24A1 és CYP27B1 gén expresszió 

A D3 vitamin aktív metabolitja, az 1,25-(OH)-D3 vitamin szerepet játszik a sejtek 

növekedésében, differenciálódásában és apoptózisában. Apoptotikus szerepét leírták 
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már colon, emlő és prosztata daganatokban egyaránt [67-69]. Ennek ellenére a 

daganatellenes hatását még nem használja ki a klinikai gyakorlat. Munkacsoportunk 

korábbi kísérletei fényt derítettek arra, hogy az aktív D3-vitamin inaktiválásában 

szerepet játszó 24-hidroxiláz (CYP24A1) enzim expressziós szintje megnövekszik 

colon carcinomás sejtvonalakban [70]. Ez a hatás feltételezhetően a tumor sejtek 

védekező mechanizmusa, a D3-vitamin antitumor hatása ellen. 

Pajzsmirigydaganatokkal kapcsolatban még nem vizsgálták az expressziós változásokat. 

A citokróm enzimrendszer másik tagja, a CYP27B, amely az 1-alfa-hidroxiláz aktivitása 

révén a D3-vitamin aktiválásában játszik kulcsszerepet. Khadzkou és munkatársai 

vizsgálták a CYP27B1 expressziójának változását PTC-s esetekben, de nem találtak 

szignifikáns összefüggést a metastasisok és a normál szövetállomány expressziós 

képessége között [71]. 
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2. CÉLKITŰZÉS 

 

Jelen munkánk során a következő célokat tűztük ki: 

1.) Szomatikus onkogén BRAF mutáció vizsgálata hazai differenciált pajzsmirigy 

tumor mintákban és ezen mutáció összefüggésének analízise a mutáció 

pozitivitás, valamint a tumor agresszivitása tekintetében. 

2.) Szomatikus onkogén RAS géncsalád (NRAS, HRAS, KRAS) mutációinak 

vizsgálata hazai differenciált pajzsmirigy tumor mintákban és ezen mutációk 

összefüggésének analízise a mutáció pozitivitás, valamint a tumor agresszivitása 

tekintetében. 

3.) Szomatikus onkogén RET/PTC génátrendeződés vizsgálata hazai differenciált 

pajzsmirigy tumor mintákban és ezen génátrendeződés összefüggésének 

analízise a mutáció pozitivitás, valamint a tumor agresszivitása tekintetében. 

4.) Szomatikus onkogén PAX/PPARgamma génátrendeződés vizsgálata hazai 

differenciált pajzsmirigy tumor mintákban és ezen génátrendeződés 

összefüggésének vizsgálata a mutáció pozitivitás, valamint a tumor 

agresszivitása tekintetében. 

5.) Az SFN, HMGA2, MRC2 gének expressziós mintázatának vizsgálata hazai 

papillaris pajzsmirigy tumor mintákon. 

6.) A CYP24A1 és CYP27B1 gén kifejeződésének vizsgálata papillaris pajzsmirigy 

tumor mintákon és összefüggést keresni a CYP24A1 és CYP27B1 gén 

expressziós mintázata, valamint a tumor agresszivitása között. 

7.) A SFN, HMGA2, MRC2 génexpresszió és CYP24A1 génkifejeződés 

összehasonlítása hazai papillaris pajzsmirigy tumor mintákon. 
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3. MÓDSZEREK 

3.1. Minták gyűjtése 

A felhasznált vizsgálati mintáinkat két nagy csoportra oszthatjuk: intraoperatív, friss 

szövetminták és formalinba fixált paraffinba ágyazott, archivált minták.  

A friss műtéti minták a Semmelweis Egyetem I. sz. Sebészeti Klinikájáról 

származtak, amelyekből patológus segítséggel kaptunk szövetdarabokat. A beágyazott 

mintákat a Semmelweis Egyetem II. sz. Patológiai Intézet, a Szegedi 

Tudományegyetem Szent-Györgyi Albert Klinikai Központ Általános Orvostudományi 

Kar Patológiai Intézet és az Országos Onkológiai Intézet archívumából származtak.  

Összesen 436 mintát gyűjtöttünk, 218 tumoros és 218 ugyanazon minta egészséges, a 

tumor által nem érintett területének részlete. 

A genetikai vizsgálatok etikai engedéllyel rendelkeztek: ETT-TUKEB 1160-0/2010-

1018EKU (1. melléklet). Minden beteggel beleegyező nyilatkozatot töltettünk ki (2. 

melléklet). 

3.2. Nukleinsav (DNS, RNS) izolálás 

A friss szövetmintákat a műtétet követően azonnal -80 
o
C-ra fagyasztottuk le, 

egészen a feldolgozás pillanatáig. A blokkokba ágyazott mintákat szobahőmérsékleten 

tároltuk. 

A fagyasztott (a tumor által nem érintett és a tumoros szövetből) minták 

feldolgozásának első lépése volt, hogy egy foszfáttal-pufferelt oldatban (PBS) aprítottuk 

fel a Fisher Scientific PowerGen 125 szövethomogenizátor (Fisher Scientific GmbH, 

Germany) segítségével. 

A genomiális DNS izolálása a Roche High Pure PCR Template Preparation Kit 

(Roche, Indianapolis, IN, USA) felhasználásával, az RNS-t Roche High Pure RNA 

Isolation Kittel (Roche) nyertük ki a mintákból. Minden esetben a cég áltat előírt 

protokollt használtuk. 

A paraffinos minták (a tumor által nem érintett és a tumoros szövetrész) genomiális 

DNS-ét a Roche High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche) segítségével 

állítottuk elő, míg az RNS-eket Roche High Pure RNA Paraffin Kittel (Roche) sikerült a 

legnagyobb tisztaságban és koncentrációban előállítani. 
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3.3. Szomatikus onkogén mutációk vizsgálata melting curve analízis 

segítségével 

A DNS mutációk - BRAF codon 600 (rs113488022), NRAS codon 61 (rs79057879), 

HRAS codon 61 (rs28933406), KRAS codon 12 és 13 (rs121913535) – fluoreszcens 

detektálásához Roche LightCycler készüléket használtunk (Roche Light Cycler 2.0 

Instrument, Roche). Mindegyik mutációhoz előre megtervezett primer párt és 

oligonukleotid próbákat alkalmaztunk [72]. Az amplifikáláshoz felhasználtunk 1 μl 

izolált DNS-t, 0,5-0,5 μl-t mindkét primerből (TIB MOLBIOL Berlin), 0,5-0,5 μl-t 

mindkét hibridizációs próbából (TIB MOLBIOL), 1,5 μl vizet, 0,5 μl Bovine Serum 

Albumin (BSA) (10 mg/ml, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) és 5 μl JumpStartTaq 

ReadyMix PCR polymerase (Sigma-Aldrich) oldatot. A vizsgálatot a következő 

protokoll alapján végeztük: 5 percen át 95ºC-on történő denaturálás; 60 cikluson át 10 

sec 95ºC, 10 sec 54ºC és 15 sec 72ºC, majd a készülék által 40-80ºC között fluoreszcens 

jelzéssel detektált melting görbét elemeztük. A melting görbét a fluoreszcens jel 

hőmérséklet szerinti negatív deriváltjából (-dF/dT) határozta meg a szoftver. A módszer 

mutációszenzitivitása 10% volt, ami azt jelenti, hogy minimum 10%-ot kell elérniük a 

mutáns allélt hordozó sejtek arányának a mintában. Mindezt a pozitív kontrollok 

hígítási során végzett vizsgálatokra alapoztunk (6. ábra). 
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6. ábra BRAF és NRAS mutáció olvadáspont analízis egy tumoros és egy egészséges 

pajzsmirigy mintán 

 

3.4. Szomatikus onkogén génátrendeződések vizsgálata real-time-PCR 

készülékkel  

Mintánként 10 μl RNS-t reverz transzkripció során cDNS-re fordítottunk 200 U 

SuperScriptIII RN-áz H reverz transzkriptáz (Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, 

California, USA), 40 U RNaseOUT Ribonukleáz inhibitor (Invitrogen Life 

Technologies) és 2 μl random primer (Promega, Madison, WI, USA) felhasználásával. 

Az RET/PTC1, RET/PTC3, PAX8ex9/PPARgamma, PAX8ex7/PPARgamma 

génátrendeződéseket valós-idejű PCR technikával vizsgáltuk ABI Prism 7500 (Applied 
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Biosystem, Foster City, CA, USA) rendszeren. Gén-specifikus TaqMan próba alapú 

génexpressziós eljárást alkalmaztunk [72], ahol minden gén-specifikus szett tartalmazott 

egy 5’ irányú és egy 3’ irányú primert, valamint egy fluoreszcens jelölő molekulával 

ellátott próbát. A PCR reakció 20 μl végtérfogatban zajlott, amely tartalma volt 2 μl 

cDNS, 10 μl TaqMan 2x Universal PCR Master Mix NoAmpErase UNG (Applied 

Biosystems), 0,5 μl validált gén specifikus TaqMan próba 20x (Applied Biosystems) és 

7,5 μl víz. Minden gént 2-2 párhuzamos méréssel vizsgáltunk 96 lyukú lemezeken a 

következő protokoll szerint: első lépésként 2 perc 50ºC-on és 10 perc denaturálás 95ºC-

on, majd 60 cikluson keresztül 15 sec denaturálás 95ºC-on, 15 sec 55ºC-on és 1 perc 

szintézis 60ºC-on. (7. ábra) 

 

7. ábra RET/PTC génátrendeződés expressziós képe egy RET/PTC1 átredenződést 

hordozó tumor minta és a kontroll (normál) párja. 

 

PAX8ex7 és PAX8ex9/PPAR-gamma, RET/PTC1 és RET/PTC3 

génátrendeződéseket RNS-ből RT-PCR ABI Prism 7500 (LT, Foster City, CA, USA) 

készülékkel TaqMan-próba alapú valós idejű PCR technikával vizsgáltuk. 

A reverz transzkripcióhoz 200 U SuperScriptIII RNase H-reverz transzkriptázt 

(Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, California, USA), 2 μl random primert 

(Promega, Madison, WI, USA) és 250-300 ng RNS-t használtunk. A reakcióelegyet 37 

ºC -on egy órán át inkubáltuk. A PCR reakciót 20 ul térfogatban végeztük el, amelyhez 

a következőket használtuk fel: 2 ul cDNS, 10 μl TaqMan 2x Universal PCR Master Mix 

NoAmpErase UNG (Life Technologies), 40 pmol koncentrációjú primerek, 2 pmol 

koncentrációjú hibridizációs TaqMan próbák 20x (LT) és 7,5 μl ultrapure (UP) víz. 
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96 lyukú plate-en minden gént 2-2 paralel méréssel vizsgáltunk. A RT-PCR reakciók 

során 2 perc 50 ºC -os inkubálás után a denaturálás következett, ami 95 ºC -on 10 percig 

tartott. Ezután következett a PCR amplifikálás, amely 60 ciklusból állt, egyes ciklusok 

pedig 15 sec 95 ºC -on denaturálás, majd annealing és a beépülés 60 sec 60 ºC -on. 

 

3.5. A „3 gén modell” expressziós mintázatának vizsgálata valós idejű, real-

time-PCR készülékkel 

A totál RNS-ek izolálását minden mintánál a Roche High Pure Total RNA Isolation 

kit felhszanálásával végeztük. 500 ng mennyiségű RNS-t használtunk a reverz 

transzkripcióhoz, a cDNS előállításakor. A különböző gének expresszióját (ID 

CYP24A1: Hs00167999_m1, Applied Biosystems ID SFN: Hs.PT.51.20789121.g, ID 

MRC2: Hs.PT.51.20692535, ID HMGA2: Hs.PT.51.2803297, Integrated DNA 

Technologies) Taqman próba alapú kvantitatív real-time PCR segítségével határoztuk 

meg. Endogén kontrollnak és az adatok normalizálásához a GAPDH gént használtuk. A 

kapott értékek alapján (threshold ciklusszám) a relatív kvantifikáció az Applied 

Biosystem 7500 készüléken SDS 1.3-as programmal történt. 

 

3.6. CYP24A1 és CYP27B1 gének expressziójának vizsgálata real-time-PCR-

rel 

Minden egyes minta esetében 500 ng RNS-ből indultunk ki és a cDNS-re történő 

átfordításához felhasználtunk 200 U SuperScriptIII RNase H – reverz-transzkriptázt 

(Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, CA, USA), 125 ng random hexamer primert 

(Promega, Madison, WI, USA), 40 U RNaseOUT Ribonuclease Inhibitort (Invitrogen 

Life Technologies, Carlsbad, CA, USA) és a reakció végtérfogatát 30 µl-re állítotuk be. 

A kiválasztott gének (ID CYP24A1: Hs00167999_m1, ID CYP27B1: 

Hs00168017_m1) expressziós különbségeinek méréséhez előre megtervezett és validált 

gén specifikus TaqMan próbákat használtunk real-time RT-PCR készüléken (Applied 

Biosystems). Minden szett gén specifikus reverse és forward primereket, fluoreszcens 

jelölésű próbákat tartalmazott. A próbák egy exom-exom határon átnyúló területet 

öleltek fel és genomiális DNS-t nem mutattak ki. 

 

DOI:10.14753/SE.2015.1770



33 

 

A PCR reakció térfogata 20 µl volt, amely tartalmazott 2 µl cDNS-t, 10 µl 

TaqMan 2x Universal PCR Master Mix NoAmpErase UNG (Applied Biosystems), 1 µl 

TaqMan Gene Expression Assay 20x (Applied Biosystems) és 7 µl ultra-tiszta MilliQ 

vizet. A mérést ABI Prism 7500 real-time PCR készülékkel (Applied Biosystems) 

végeztük, a kiválasztott gének amplifikálását három paralel futással végeztük el 96-

lyukú plate-eken. Az amplifikálás során a következő protokollt használtuk: 10 perc 

denaturálás 95 °C-on, majd 50 cikluson keresztül 15 sec denaturálás 95 °C, 1 perc 

annealing és extension 60 °C. 

Általános „housekeeping” – belső kontroll - génként a GAPDH–t (ID: 

Hs99999905_m1) használtuk az adatok normalizálásához. 

A relatív kvantifikációs vizsgálatot az adatok összegyűjtése után 

(küszöb/threshold ciklusszám, Ct) a 7500 System SDS software 1.3 (Applied 

Biosystems) segítségével végeztük el. A gén specifikus mRNS relatív mennyiségét 

(RQ) a dCt átlagértékéből (target gén Ct - endogén kontroll gén Ct) határoztuk meg 

7500 System SDS software 1.3 (Applied Biosystems) a gyártó ajánlásai alapján.  

A tumoros minták relatív génexpresszió változásánál a kontroll szövetekhez 

képest vizsgáltuk és cutoff értéknek a kétszeres növekedés vagy felére csökkenést 

fogadtuk el.  

 

3.7. Immunhisztokémia 

A CYP24A1 fehérje mennyiségi detektálásához pajzsmirigyből származó, 

formalinban fixált, paraffinba ágyazott szöveti (FFPE) mintákat vizsgáltuk 

immunhisztokémiai módszerrel. A vizsgálathoz elsődleges antitestként tisztított, anti-

humán CYP24A1 nyúl poliklonális antitestet (Prestige Antibodies, Sigma-Aldrich; 

1:200) használtunk. A folyamat első lépése során a 2 um-es vastagságú 

pajzsmirigyszövetet deparaffináltuk, majd az endogén peroxidáz aktivitást 1,5% (v/v) 

hidrogen-peroxid tartalmú etanollal gátoltuk. Az antigének feltárásához szükséges 

hőkezelést elektromos kukta (Avair IDA) alkalmazásával, 10 mmol/l (pH 10,5) TRIS 

pufferben végeztük el. A fehérjék pH 7,4-es TRIS-puffer oldatban történő blokkolása 

után 5%-os (w/v) alacsony zsírtartalmú tejpor oldatban szobahőmérsékleten, 70 percig 

inkubáltuk a mintát. A detektálást Novolink polymer kittel (Leica 

Biosystems/Novocastra) végeztük. A sejtmagok festéséhez Mayer-féle hematoxylin 
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oldatot használtunk. Az immunhisztokémiai festéseket 4 csatornás Freedom Evo 

(TECAN, Mannedorf, Svájc) folyadékkezelő rendszeren végeztük. 

 

3.8. Statisztikai analízisek 

 Szomatikus onkogén mutációk statisztikai analízise differenciált pajzsmirigy 

carcinomákban 

A vizsgálati mintáinkat három csoportra osztottuk fel a klinikai és szövettani 

adatok alapján, majd összefüggést kerestünk a csoportok és a genetikai eltérések 

jelenléte között. 

1. csoport: azon minták, amelyek metastasist, érbetörést nem mutattak és a 

tumor mérete 10 mm vagy kisebb volt 

2. csoport: azon minták, amelyek metastasist, érbetörést nem mutattak és a 

tumor átmérője 10 mm-t meghaladta 

3. csoport: azon minták, amelyek metastasist, érbetörést mutattak és a tumor 

átmérője 10 mm-t meghaladta 

Az így kapott adatok között Khi-teszt segítségével kerestünk szignifikáns 

változásokat. Mindehhez az SPSS Statistic 20 programcsomagot használtuk. 

 

 Génexpressziós vizsgálatok statisztikai analízise papillaris carcinomákban 

A CYP24A1 és CYP27B1 gének expressziós szintjének változását 100 papillaris 

carcinomás mintán vizsgáltuk, amelyekben a „saját” egészséges szövetpárhoz 

viszonyítottuk az expressziós különbségeket. 

A statisztikai analízis során non-parametrikus eljárást alkalmazva, Mann-Whitney 

U-tesztet használtunk. Az eredményeknél a p-érték 0,05 vagy kisebbet fogadtuk el 

szignifikánsnak. Pearsons-korrelációval vizsgáltuk az állandó változók (CYP24A1 

expresszió és a PTC diagnóziskori életkor) közötti összefüggéseket 

Négy funkcionális alcsoportot alkottunk a CYP24A1 overexpresszált, csökkent 

expressziót mutató és változást nem mutató minták kiértékeléséhez: 

1. csoport: valamely szomatikus onkogén mutáció (BRAF, HRAS, NRAS, KRAS) 

és/vagy génátrendeződés (RET/PTC1, RET/PTC3) jelenléte 

2. csoport: klasszikus papillaris carcinoma vagy más szövettani variánsa 

(follicularis, Hürthle-sejtes, tall cell, encapsulalt és microcarcinoma) 
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3. csoport: egyéb pajzsmirigyet érintő betegség a PTC mellett (Hashimoto 

thyreoiditis, hypothyreosis, hyperthyreosis) 

4. csoport: nyirokcsomó áttétet és/vagy érbetörést mutató PTC 

Khi-tesztet használtunk a tumor minták eloszlásának vizsgálatához a CYP24A1 

expresszió (csökkent, emelkedett, nem változott) tekintetében. 

Egyváltozós Mann-Whitney U-tesztet is lefuttattunk az adatok vizsgálata során, de 

nem kaptunk használható eredményeket, ezért multivarációs adatelemzést végeztünk. 

 

 Főkomponens analízis 

A főkomponens analízis (Principal Components Analysis, PCA) egy standard 

technika, amely széles körben alkalmazható az orvosbiológiai kutatásokban, különösen 

microarray és egyéb génexpressziós adattömegek statisztikai kiértékelésében. A 

módszer összegzi a multivariációs adatrendszereket néhány fontos, egymástól független 

és az eredeti adatstruktúrát jól tükröző dimenzióba, mely dimenziókat komponenseknek 

nevezünk. Minden komponens az összvariancia egy töredéke. A kvantitatív RT-PCR 

adatok feldolgozása során standardizált PCA metodikát használtunk, vagyis minden 

változót (génmutációt, demográfiai, hisztológiai, klinikai adatot) egyforma súllyal 

szerepeltettünk az elemzésben. Az eredmények grafikus ábrázolása ordinációs 

diagramon, illetve kettős szórásdiagramon (biplot) történt. A személyek koordinátáit az 

eigenvektorokból kapjuk meg, ugyanakkor a gének koordinátáit a változók 

komponensekkel való korrelációjából számolt értékei adják. Ez az ábrázolásmód 

megengedi a tumoros vs. kontroll mintacsoportok és a gének, ill. CYP24A1 expresszió 

kórfolyamati jelentőségének egyidejű értékelését. Az egy csoportba tartozó személyek 

konvex sokszögekbe zárhatók, amely vizualizációs technika alkalmazása egyértelműbbé 

teszi a csoportok elkülönülését a diagramon. A PCA szelektálja azokat a géneket, 

amelyek a leginkább felelőssé tehetők a beteg és kontroll csoportok közötti 

különbségekért. Scree diagram segítségével döntöttük el, hogy egy komponens valóban 

hasznos információkat foglal magában vagy az csupán véletlenszerű eltérés az 

adatokban. Így meghatároztuk azt a töréspontot, ahol az eigenértékek nagyon lassan 

csökkenni kezdenek. A számításokat a SYN-TAX 2000 programcsomag 

felhasználásával készítettük. 
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4. EREDMÉNYEK 

4.1. Szomatikus onkogén BRAF mutáció vizsgálata hazai differenciált 

pajzsmirigy tumor mintákon  

 

A BRAF mutáció esetében összesen 218 differenciált pajzsmirigy carcinomás 

mintát vizsgáltunk, amelyből 70 származott férfitől (átlag életkor 50,5± 15,2), 148 pedig 

női (átlag életkor 48,6 ± 16,5) betegtől. 

A vizsgálat során a differenciált pajzsmirigy tumorok között 7 esetben találtunk 

dupla genetikai eltérést (1 KRAS, 3 NRAS mutáció és 3 RET/PTC génátrendeződés), 

91 tumoros minta hordozta a gén defektusát és 127 mintában nem mutattunk ki eltérést. 

Találtunk 4 olyan follicularis carcinomát, amely BRAF mutációt hordozott. A genetikai 

eltérések összesítését a 4. táblázat mutatja.  

 Az összes tumoros mintát figyelembe véve 41,7%-uk hordozott BRAF mutációt. 

Egy egészséges, kontroll mintában sem mutattunk ki genetikai elváltozást.  

 mintaszám BRAF 

PTC 197 87 (44.2%) 

FTC 21 4 (19.1%) 

kontroll szövet 218 0 

összesen 436  

4. táblázat: Az általunk vizsgált a differenciált pajzsmirigy tumorszövetben detektált 

BRAF mutációk összesítése. 

 

Megvizsgáltuk a PTC altípusai és a BRAF mutáció összefüggését és a 

statisztikai analízis során nem találtunk kapcsolatot a genetikai adatok, ill. a betegség 

súlyossága között. Az megfigyelhető volt, hogy a BRAF mutáció magasabb arányban 

volt jelen a tall cell variánsú PTC-ben, de szignifikáns összefüggést nem tudtunk 

kimutatni az altípusok és a mutációk gyakorisága közt (5. táblázat). 
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 PTC altípus mintaszám BRAF 

klasszikus 137 61 (44,5%) 

follicularis 

variáns 
17 7 (41,2%) 

encapsulált 9 5 (55,6%) 

micro cc. 19 7 (36,8%) 

tall cell 7 5 (71,4%) 

Hürthle-sejtes 8 2 (25,0%) 

5. táblázat: A PTC altípusaiban előfordult BRAF mutációk százalékos megoszlása 

 

4.2. Szomatikus onkogén RAS géncsalád (NRAS, HRAS, KRAS) mutációinak 

vizsgálata hazai differenciált pajzsmirigy tumor mintákon 

A RAS géncsalád mutációinak esetében összesen 218 differenciált pajzsmirigy 

carcinomás mintát vizsgáltunk, amelyből 70 származott férfitől (átlag életkor 50,5± 

15,2), 148 pedig női (átlag életkor 48,6 ± 16,5) betegtől. 

Az eredményeink alapján PTC-ben 8 (4,1%), FTC-ben pedig 6 (28,6%) RAS 

mutációt sikerült kimutatni. Öt esetben kettős mutációt detektáltunk: egy KRAS és 

BRAF (stádium I., nyirokcsomó áttét nélkül), három NRAS és BRAF (egy stádium II. 

és kettő stádium III.), valamint egy NRAS és RET/PTC3 (Stádium I.). Altípusokra 

bontva a PTC-ben két HRAS, egy KRAS és 5 NRAS elváltozást detektáltunk. A 

follicularis carcinoma esetében egy minta volt HRAS és öt minta pedig NRAS pozitív. 

Eredményeinket a 6. táblázat mutatja. 
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 mintaszám HRAS KRAS NRAS 
RAS 

összesen 

PTC 197 2 (1.0%) 1 (0.5%) 5 (2.6%) 8 (4,1%) 

FTC 21 1 (4.8%) 0 5 (23.1%) 6 (28,6%) 

kontroll szövet 218 0 0 0 0 

összesen 436     

6. táblázat: Az HRAS, KRAS, NRAS mutációk aránya a vizsgált differenciált 

pajzsmirigy carcinomákban (mintaszám és %) 

 

4.3. Szomatikus onkogén RET/PTC génátrendeződés vizsgálata hazai 

differenciált pajzsmirigy tumor mintákon 

A RET/PTC génátrendeződések esetében összesen 218 differenciált pajzsmirigy 

carcinomás mintát vizsgáltunk, amelyből 70 származott férfitől (átlag életkor 50,5± 

15,2), 148 pedig női (átlag életkor 48,6 ± 16,5) betegtől. 

Az összes tumoros mintát figyelembe véve a PTC-s esetekben kilenc RET/PTC1 és 

egy RET/PTC3 génátrendeződést sikerült kimutatni. Négy esetben volt kettős genetikai 

elváltozás, mégpedig 3 RET/PTC1 és BRAF, valamint egy RET/PTC és NRAS 

mutáció. Az összes tumoros PTC mintára vonatkoztatva elmondhatjuk, hogy 5,1%-uk 

hordozta ezt a variációt. Az FTC-esetében csak egy RET/PTC3 génátrendeződést 

találtunk, ami az összes mintára nézve 4,8%-os gyakoriságot jelent. Ha mindkét 

carcinoma típust együttesen vizsgáljuk, akkor elmondható, hogy 11 mintában (5,0%) 

sikerült kimutatni valamely RET/PTC génátrendeződést. (7. táblázat) 

 

 mintaszám RET/PTC1 RET/PTC3 
RET/PTC 

összesen 

PTC 197 9 (4.7%) 1 (0,5%) 10 (5,1%) 

FTC 21 0 1 (4,8%) 1 (4,8%) 

kontroll szövet 218 0 0 0 

összesen 436 

7. táblázat: 218 differenciált pajzsmirigy carcinomás esetben detektál RET/PTC 

génátrendeződések 
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4.4. Szomatikus onkogén PAX/PPARgamma génátrendeződés vizsgálata hazai 

differenciált pajzsmirigy tumor mintákon 

 

A PAX/PPARgamma génátrendeződés esetében összesen 218 differenciált 

pajzsmirigy carcinomás mintát vizsgáltunk, amelyből 70 származott férfitől (átlag 

életkor 50,5± 15,2), 148 pedig női (átlag életkor 48,6 ± 16,5) betegtől. 

Egy tumoros és kontroll mintában sem sikerült PAX/PPARgamma génátrendeződést 

kimutatni. 

 

4.5. Az SFN, MRC2, HMGA2 gének expressziós mintázatának vizsgálata hazai 

papillaris pajzsmirigy tumor mintákon 

A „3 gén-modell” vizsgálatát 58 papillaris carcinoma és a hozzá tartozó ép 

szövetmintán vizsgáltuk, amelyből 23 származott férfi betegtől, 35 pedig női betegtől 

(18-81 éves korig, átlag életkor 47,7 ± 12,4 év).  

Az SFN, MRC2, HMGA2 gének expressziós mintázatának vizsgálatakor ugyanattól 

a személytől származó egészséges (kontroll) szövethez hasonlítottuk a tumoros minták 

expressziós értékeit. Az összes méréshez belső kontrollként GAPDH-t használtunk, 

amelyet az adataink normalizálásához is felhasználtunk. 

A klinikai és hisztológiai alapján több csoportot hoztunk létre és ezek expressziós 

értékeit hasonlítottuk össze. A statisztikai elemzések szignifikáns különbséget, változást 

nem mutattak. 

 

1. csoport: Ebben a csoportban a szomatikus onkogén mutációt (BRAF, NRAS, 

HRAS és KRAS) hordozó és mutációt nem tartalmazó minták expresszióját 

hasonlítottuk össze. Megfigyelhető volt, hogy a szomatikus mutációra pozitív 

tumor minták nagyobb aránya mutatott emelkedett expressziót az SFN (69,7% 

vs. 57,1%) MRC2 (59,4% vs. 45,0%) HMGA2 (60,6% vs. 42,9%) gének esetén, 

de statisztikailag szignifikáns különbséget nem találtunk egyik gén 

vonatkozásában sem a mutációkra negatív tumor mintákhoz viszonyítva (8. 

ábra). 
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8. ábra A tumorminták százalékos megoszlása a „3 gén-modell” expressziós értékei 

alapján (1. csoport) 

 

 

2. csoport: A „3gén-modell” expressziós változását hasonlítottuk össze a papillaris 

carcinoma különböző altípusai/variánsai (follicularis, Hürthle-sejtes, tall cell, 

encapsulalt és microcarcinoma) vs. klasszikus PTC között. Az SFN (65,2% vs. 

64,5%) és HMGA2 (56,5% vs. 51,6%) gének nagyobb százalékban mutattak 

fokozott expressziót a különböző PTC szövettani altípusokban, szemben a 

konvencionális papillaris pajzsmirigy tumorokkal, de ezen változások 

szignifikáns eltérést nem mutattak (9. ábra). 
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9. ábra A tumor minták százalékos megoszlása a „3 gén-modell” expressziós értékei 

alapján (2. csoport) 

 

 

 

3. csoport: A papillaris carcinomán kívül még egyéb pajzsmirigy betegséggel bíró 

(Hashimoto-thyreoiditis, hypothyreosis, hyperthyreosis), illetve a csak PTC-s 

betegek expressziós eredményeit hasonlítottuk össze. A HMGA2 (75,0% vs. 

44,7%) és MRC2 (57,1% vs. 52,6%) gének esetében emelkedő trendet lehetett 

megfigyelni az egyéb pajzsmirigy betegséggel társult PTC szövetminták 

vizsgálatakor, szemben az SFN (56,3% vs. 68,4%) génnel, amely a társbetegség 

nélküli csoportban mutatott nagyobb expressziós aktivitást. Az expressziós 

változások p<0,05 szignifikancia értéket nem érték el. (10. ábra) 
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10. ábra A tumor minták százalékos megoszlása a „3 gén-modell” expressziós értékei 

alapján (3. csoport) 

 

 

 

4. csoport: Összevetettük az agresszívabb tulajdonságokkal rendelkező és a 

kevésbé malignus minták expressziós mintázatait. Az alacsony malignitású 

PTC-ket McLeod és munkatársai által közölt kritériumrendszer alapján 

határoztuk meg [73]. Agresszív tulajdonságúak közé soroltuk a nyirokcsomó 

áttétet és vascularis inváziót mutató tumorokat. Minden más tumor az 

alacsonyabb agresszivitású, kevésbé malignus csoportba került. Megfigyelhető 

volt, hogy az SFN gén (82,6% vs. 51,6%) és HMGA2 gén (65,2% vs. 45,2%) 

expressziója jelentősen megemelkedett a rosszabb prognózisú daganatok 

esetében, szemben az alacsonyabb malignitásfokú tumorokkal. Az expressziós 

értékek szignifikáns változást nem mutattak a vizsgálat során (11. ábra) 
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11. ábra A tumor minták százalékos megoszlása a „3 gén-modell” expressziós értékei 

alapján (4. csoport) 

 

4.6. A CYP24A1 és CYP27B1 gén expressziójának vizsgálata papillaris 

pajzsmirigy tumor mintákon 

Összesen száz (31 férfi, 69 nő) papillaris pajzsmirigy carcinomájában és ezek 

egészséges, tumor által nem érintett szöveti párjában vizsgáltuk a CYP24A1 és 

CYP27B1 gének relatív expressziós mintázatát. 

A betegek átlag életkora 49,1 év volt (13-85 év). A szövettani felosztás szerint 56 

klasszikus és 44 PTC variánst (follicularis, Hürthle-sejtes, encapsulált, tell-cell és 

microcarcinoma) vizsgáltunk. A tumorokat az AJCC/UICC 2010-es kritériumrendszer 

alapján is kategorizáltuk, így I. stádiumú volt 72 minta, II. stádiumú 6 minta és III. 

stádiumba tartozott 22 minta. 

A szomatikus mutációk és átrendeződések tekintetében 100 mintában 52 BRAF, 2 

HRAS, 1 KRAS, 4 NRAS mutációt és 1 RET/PTC3 és 8 RET/PTC1 génátrendeződést 

találtunk. 38 tumor minta nem hordozott mutációt és 6 esetben dupla, két különböző 

mutációt detektáltunk. Az NRAS és BRAF mutációt 3 esetben észleltük, egy II. 

stádiumú és két III. stádiumú mintában. Volt egy III. stádiumú és egy II. stádiumú 

mintánk is, amely BRAF mutációt és RET/PTC1 génátrendeződést hordozott és 
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regionális nyirokcsomó áttétet adott. KRAS és BRAF mutációt együttesen hordozó 

mintánk egy darab volt, amely I. stádiumú és nyirokcsomókba nem adott metastasist. A 

vizsgált minták közt 31 olyan eset volt, amikor egyéb pajzsmirigy megbetegedése 

(Hashimoto thyreoiditis, hypothyreosis, hyperthyreosis) is diagnosztizálható volt a 

betegnek.  

A CYP24A1 mRNS expressziója 52 esetben megemelkedett a tumoros mintában 

az egészséges szövethez viszonyítva. Volt olyan eset, ahol az ép szövethez képest több 

mint 1000-szeres emelkedést detektáltunk. Ezen mintákban a CYP24A1 specifikus 

mRNS relatív mennyiségének emelkedése statisztikailag szignifikanciát mutatott 

(p<0,00001) (12. ábra). 

 

12. ábra A CYP24A1 specifikus mRNS relatív emelkedése a PTC-s szövetekben. 

(p<0,00001) 

 

24 malignus minta alacsonyabb CYP24A1 specifikus génexpressziós értékeket 

adott, mint az ép szövetpárja. 13 személyben nem volt detektálható CYP24A1 

expresszió sem a tumoros, sem egészséges szövetben. 

A 100 PTC minta közül 69 esetben az izolált RNS FFPE (formalinban fixált, 

paraffinba ágyazott) mintából származott, 31 esetben pedig friss, mélyfagyasztott 

mintából. Ha a formalinban fixált, paraffinba ágyazott minta, valamint a friss, 

mélyfagyasztott minta csoportok CYP24A1 expressziós változását külön vizsgáltuk 

nem találtunk szignifikáns különbséget (p=0,37 és p=0,27) (13. ábra). Vagyis a minta 

eredete nem befolyásolta a mérési eredményeket. 
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13. ábra A formalinban fixált és paraffinba ágyazott (FFPE), valamint a frissen 

fagyasztott (FFS) tumor minták CYP24A1 expressziójának összehasonlítása a saját 

kontrolljaikkal (p=0,37 és p=0,27) 

 

A vizsgált betegek 31%-ának volt más pajzsmirigy betegsége (thyreoiditis, 

hyperthyreosis, hypothyreosis) a PTC-vel parallel módon, ezért ezen minták kontroll 

szövetei nem tekinthetők teljesen egészséges kontrollnak. Azonban nem volt 

szignifikáns különbség a GAPDH-val normalizált CYP24A1 génexpresziós szintekben 

az tumor mentes (PTC + társbetegség) és a teljesen egészséges kontrolszövetek közt 

(dCt: 11.00 vs. 8.33, ill. p = 0.13). 

Megnéztük minden egyes tumor CYP24A1 expressziós szintjét az egészséges 

kontrollal normalizálva, amit hullámdiagramon ábrázoltunk. Az expresszió mértékét 

nem befolyásolta a betegek neme (r=0,019) és a PTC diagnóziskori életkor (p=0,97) 

(14. ábra). 
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14. ábra A CYP24A1 expressziós mintázat PTC-s tumorokban az egészséges mintapárral normalizálva. A 

függőleges tengelyen az emelkedés/csökkenés mértéke látható. 

 

DOI:10.14753/SE.2015.1770



47 

 

Nem volt szignifikáns összefüggés a CYP27B1 gén expressziójában a tumor 

minták és kontroll párjaik közt. A minták több mint 90%-ában a CYP27B1 expresszió 

nem érte el a cutoff értéket, azaz nem nőttek 2-szeresükre vagy nem csökkentek a 

kontroll minták értékeinek felére. Az áltagos változás 0,88±0,44 volt. (15. ábra) 

 

 

15. ábra A CYP27B1 expressziós változása a kontroll és tumor mintákban a szórással 

ábrázolva. 

 

A real-time PCR-rel mért CYP24A1 specifikus mRNS fehérje mennyiségi 

növekedését immunfestéssel is megvizsgáltuk. A festés során is a CYP24A1 fehérjék 

emelkedett expresszióját tapasztaltuk a tumoros szövetmintákban a tumor melletti, 

tumor által nem érintett szövetekhez képest (16. ábra). A daganatos szövetrész 

struktúráját tekintve diffúz citoplazmatikus szemcsék és erősen festődő sejtmagok 

láthatóak, míg az ép szövetrészben normál follicularis epithelre jellemző szerkezetet 

tapasztaltunk CYP24A1 festődés nélkül. Azon mintákban, amelyekben a korábbi 

vizsgálatok nem mutattak változást vagy épp csökkent CYP24A1 expressziót mértünk, 

ott az immunfestés során egyáltalán nem mutatkozott elszíneződés.  

Az immunhisztokémiai vizsgálatok eredményei egy az egyben megerősítették a 

real-time PCR által kapott eredményeket, emelkedett CYP24A1 expresszióhoz mindig 

emelkedett fehérjekifejeződés párosult. 
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16. ábra Az A és B képen jól látható, hogy a tumor által nem érintett, környéki 

folliculusok (a szöveti képek felső részén) nem festődtek. Az alsó félben lévő tumoros 

részlet erősen pozitív festődést mutat a citoplazmatikus granulómákkal, ill. a sejtmagi 

festődéssel. (400x-os nagyítás) A harmadik, C képen pedig egy egészséges veseszövet 

festett képe látszik, amelyet kontrollként használtunk a vizsgálataink során. A 

sejtmagokat hematoxylinnal (kék) festettük, hogy jobban látszódjanak. 

 

 

A PTC minták 4 funkcionális és patológiás alcsoportjának vizsgálata 

A CYP24A1 expresszió tekintetében emelkedő tendenciát figyeltünk meg a PTC 

altípusaival összefüggésben, ellenben a statisztikai analízis (Khi-négyzet teszt) nem 

erősítette ezt meg (17. ábra), szignifikáns változásokat nem kaptunk, de a következő 

trendeket figyeltük meg: 

Magasabb CYP24A1 expresszió volt megfigyelhető, ha a tumorszövet szomatikus 

onkogén mutációt hordozott (60,7% vs. 54,5%). A CYP24A1 expresszió emelkedését 

tapasztaltunk a klasszikus PTC-s mintákban a PTC variánsokhoz képest (65,3% vs. 

50,0%). Ha azon PTC-s eseteket, ahol nem volt társbetegség, hasonlítjuk össze azon 

esetekkel, ahol pajzsmirigy egyéb megbetegedése is társult, ott a csak PTC-s mintákban 

mértünk magasabb CYP24A1 kifejeződést (59,4% vs. 56,0%). 

Végezetül a CYP24A1 overexpresszió jelenléte azon PTC mintákra volt jellemző, 

ahol nyirokcsomó áttét és/vagy érbetörés volt megfigyelhető (65,7% vs. 52,9%). 
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17. ábra A CYP24A1 mRNS expressziós szintjei a 4 funkcionális és patológiás PTC 

alcsoportban. Az alacsony malignitású PTC-ket McLeod és munkatársai [73] által 

közölt kritériumrendszer alapján határoztuk meg. 

 

 

A CYP24A1 expresszió többváltozós PCA analízise és egyéb beteg/tumor jellemzők 

A PCA diagram 26 általunk vizsgált paraméter (demográfiai, klinikai, 

hisztológiai és genetikai) változásait és összefüggéseit mutatja 89 PTC-s mintára 

vonatkoztatva (18. ábra). Az első két eigenvektor 10,4% és 9% az összes változóra. 

Pozitív korrelációt mutat a CYP24A1 expressziós ráta (CYP24A1 irány) és a 

tumor malignitására vonatkozó változók (érbetörés, nyirokcsomó áttét, tumor mérete), 

valamint a hypothyreosis, amit a 2. komponens szemléltet. Ezen változókkal negatívan 

korrelált a páciensek életkora és a papillaris tumorok egyik altípusa, a microcarcinoma. 

A tumor lokalizációja (tumor lokalizáció 3=mindékét lebenyben) pozitív kapcsolatot 

mutat a tumor méretével. A genetikai eltérések közül a HRAS, KRAS és RET/PTC3 

esetszáma alacsony volt, ennek következtében a változójuk a centrumhoz nagyon közel 

helyezkedik el, így ebben a modellben nincs jelentőségük. A tumor specifikus 

CYP24A1 mRNS relatív mennyisége a saját kontroll szövet értékével normalizálva 

(CYP24A1 ratio) kevésbé befolyásolja az vektorok szerkezetét és irányát. 
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18. ábra  PCA főkomponens analízis a CYP24A1 expresszió vonatkozásában, ahol 

komponens 1 és komponens 2 közötti összefüggéseket ábrázoltuk. 

 

A PCA analízis ábráján a változók láthatók. Minden változót egy egyenes képvisel, 

amelyek közül feketével jelöltük a kevesebb mint 90 fokos szöget bezáróakat. Ez azért 

jelentős, mert a PCA analízis definíciója alapján azon vonalak, amelyek 90 fokos vagy 

annál kisebb szöget zárnak be a vizsgált fő változóval, azok korrelációt mutatnak vagy 

épp függő változók. Jelen esetben a fekete és fehér színekkel különböztettük meg a 

függő/korreláló, ill. független/nem korreláló változókat a CYP24A1 expresszió 

vonatkozásában. Jelentős pozitív korreláció látható a CYP24A1 expressziós emelkedés 

(CYP24A1 irány) és a tumorok malignitásával összefüggésben álló változók csoportja 

közt (nyirokcsomó áttét, tumor mérete, érbetörés), valamint kismértékű összefüggés 

mutatkozik a különböző szomatikus onkogén mutációkkal (BRAF, HRAS, RET/ELE1). 
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A PTC-s csoportba csak azon minták kerültek be, amelyek klasszikus papillaris 

carcinomák és nem volt semmilyen pajzsmirigyet érintő társbetegség az anamnézisben. 

 

4.7. A SFN, MRC2, HMGA2 génexpresszió és CYP2A1 génexpresszió 

összehasonlítása hazai papillaris pajzsmirigy tumor mintákon 

 

1. csoport: Ebben a csoportban a szomatikus onkogén mutációt (BRAF, NRAS, 

HRAS, KRAS és RET/PTC génátrendeződés) hordozó és mutációt nem 

tartalmazó minták expresszióját hasonlítottuk össze. A CYP24A1 gén esetében 

nem volt jelentős változás a két csoport között, a „3 gén-modell” expressziója 

enyhe növekedést mutatott az onkogén mutációt hordozó minták esetében (19. 

ábra). 

 

 

19. ábra A tumor minták százalékos megoszlása a „3 gén-modell” és a CYP24A1 gén 

expressziójának mértékében a szomatikus onkogén mutációt hordozó papillaris 

carcinomák és mutációt nem hordozó PTC-k csoportja között (1. csoport) 
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2. csoport: A „3gén-modell” expressziós változását hasonlítottuk össze a papillaris 

carcinoma különböző altípusai/variánsai (follicularis, Hürthle-sejtes, tall cell, 

encapsulalt és microcarcinoma) vs. klasszikus PTC között. Az expressziós 

eredmények szignifikáns változás nem mutattak, az MRC2 gén (60,0% vs. 

45.5%) és a CYP24A1 gén (66,7% vs. 50,0%), ahol emelkedett expresszió 

jelentkezett a klasszikus PTC csoportban. A többi génnél az emelkedett 

tendencia a PTC variánsok között figyelhető meg (SFN (65,2% vs. 64,5%) és 

HMGA2 (56,5% vs. 51,6%) (20. ábra). 

 

 

20. ábra A tumorminták százalékos megoszlása a „3 gén-modell” és a CYP24A1 gén 

expressziójának mértékében a klasszikus papillaris carcinomák és a PTC variánsai 

között (2. csoport) 

 

 

3. csoport: A papillaris carcinomán kívül még egyéb pajzsmirigy betegséggel bíró 

(Hashimoto-thyreoiditis, hypothyreosis, hyperthyreosis), illetve a csak PTC-s 

betegek expressziós eredményeit hasonlítottuk össze. A HMGA2 (75,0% vs. 

44,7%) és MRC2 (57,1% vs. 52,6%) gének esetében szignifikáns változást nem, 

ugyanakkor emelkedő trendet lehetett megfigyelni a pluszban még valamilyen 

pajzsmirigy betegséggel rendelkező betegeknél, ellenben az SFN (68,4% vs. 
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56,3%) és CYPP24A1 (65,8% vs. 47,0%) génekkel, ahol a csak PTC-s eseteknél 

volt megfigyelhető ez a nem szignifikáns, növekvő változás. (21. ábra) 

 

 

21. ábra A tumorminták százalékos megoszlása a „3 gén-modell” és a CYP24A1 gén 

expressziójának mértékében a csak papillaris carcinomás és PTC + egyéb 

pajzsmirigybetegségben szenvedő betegek csoportja között (3. csoport) 

 

 

4. csoport: Összevetettük az agresszívabb tulajdonságokkal rendelkező és a 

kevésbé malignus minták expressziós mintázatait. Az alacsony malignitású 

PTC-ket McLeod és munkatársai által közölt kritériumrendszer alapján 

határoztuk meg [73]. Agresszív tulajdonságúak közé soroltuk a nyirokcsomó 

áttétet és vascularis invasiot/érbetörést mutató tumorokat. Minden más tumor az 

alacsonyabb agresszivitású, kevésbé malignus csoportba került. Megfigyelhető 

változások szignifikáns különbséget nem mutattak. Az SFN gén (82,6% vs. 

51,6%) expressziója jelentősen, a HMGA2 (65,2% vs. 45,2%) és CYP24A1 

(64,0% vs. 54,5%) gének expresszója kissé volt emelkedett a rosszabb 

prognózisú daganatok esetében, szemben az alacsonyabb malignitásfokú 

tumorok csökkent expressziójával, amely mindegyik csoportra igaz volt. (22. 

ábra) 
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22. ábra A tumorminták százalékos megoszlása a „3 gén-modell” és a CYP24A1 gén 

expressziójának mértékében az agresszívabb (nyirokcsomó áttét és/vagy érbetörés) 

kórképű és alacsony malignitású papillaris carcinomák csoportja között (4. csoport). 
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5. MEGBESZÉLÉS 

A pajzsmirigy betegek száma jelentősen megemelkedett az elmúlt évtizedek során. 

Ennek hátterében több tényező is állhat. A környezeti faktorok közül a pajzsmirigy 

daganatok vonatkozásában az egyik legjelentősebb a jódellátottság. Hazánkban az 

ivóvizek jódtartalma jelentősen alacsony, az ország 80%-ában 25 ug/l koncentrációnál 

is alacsonyabb a fellelhető jód mennyisége. Ezekkel az adatokkal átfedésben van, hogy 

a golyvagyakoriság hazánkban meghaladja a WHO által javasolt határértéket (5% az 

adott populációra nézve), így hazánk jódhiányosnak minősíthető. Magyarországon a 20. 

század közepétől szorgalmazták a hiányos területeken a jódozott só fogyasztását (8. 

táblázat). Ez a kezdeményezés egészen a 70-es évekig tartott, amikor a lelkesedés alább 

hagyott és egyre többen tértek át más sófajtákra. Ezen adatokat a mindennapokra vetítve 

jelentős következményeket vonnak maguk után a csökkent pajzsmirigyműködésen és 

kognitív zavarokon túl a pajzsmirigy állománya felszaporodik (golyva, strúma), amely a 

daganatok kialakulásában is fontos szerepet játszik. 

 ug/nap 

Csecsemőkor 100 

Óvodás kor 70-100 

Iskolás kor 90-150 

Felnőtt kor 150 

Terhes nők 220 

Szoptató nők 290 

8. táblázat: A napi ajánott jódbevitel mennyisége korosztályokra lebontva. Forrás: 

WHO 

 

A környezeti hatások mellett jelenős szerepet játszik a rutin diagnosztikai módszerek 

rohamos fejlődése a diagnosztizált pajzsmirigy betegségek számának növekedésében. 

Ennek köszönhetően sokkal pontosabb és átfogóbb képet kap a vizsgáló orvos. A 

pajzsmirigy ultrahangos vizsgálatának köszönhetően a pajzsmirigy göbök 

diagnosztikája is sokkal kifinomultabbá vált, így nemcsak a betegség feltárásában, 

hanem a diagnózis megalkotásában is jelentős szerepet játszik, hiszen a diagnosztikai 
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szempontból kérdéses göbök citológiai mintavételét ultrahang vezérelt vékonytű-

biopsziával végzik.  

Az egészségügyi kiadások oldaláról tekintve is jelentős megtakarítást eredményezhet 

egy pontosabb és optimálisabb vizsgáló eljárás, ami a felesleges műtétek számát, a 

felmerülő egészségügyi költségeket és a betegek terheit egyaránt csökkenti. A rutin 

citológiai vizsgálatok eredményein egy rés mutatkozik, ugyanis kb. 20%-uk [74] 

kérdéses a diagnózis szempontjából, ezáltal a beteg sorsa is bizonytalanná válik. 

A genetikai kutatásoknak és a jelátviteli útvonalanalíziseknek köszönhetően megnőtt 

a lehetséges kutatási célpontok száma az elmúlt 5-10 év során. Többek között sikerült 

közelebbről megismerni a MAP-kináz/AKT útvonalat, amely fontos szerepet tölt be a 

pajzsmirigy carcinogenesisben. Mindezek mellett a gyógyszerkutatás is jelentős 

potenciált talált a számtalan lehetséges célpontban a gyógyszeres terápia 

megvalósításához [40]. 

A diagnosztikus molekuláris markerek közül a BRAF és RAS-család mutációit, 

valamint a RET/PTC és PAX8/PPARgamma génátrendeződéseket hozták kapcsolatba a 

pajzsmirigy tumorokkal [12, 30, 32, 33, 35, 36, 55, 72]. Ezen mutációk jelentős hatással 

bírnak a carcinogenesisre, ill. a betegség klinikai megjelenésére is (pl. a daganat típusa 

és agresszivitása). A tudományos közleményekben jelentős ellentmondás mutatkozik az 

ok-okozati kapcsolat vonatkozásában, vagyis, hogy a mutációk lehetnek hatással a 

carcinogenesisre, vagy épp e folyamat során alakulnak ki [75]. 

Hazánkban elsőként vizsgáltuk a molekuláris markerek előfordulását differenciált 

pajzsmirigyrákokon nagyszámú beteg populáción. 

A citológiai diagnózisok bizonytalanságát például a molekuláris biológia adta 

lehetőségekkel, azaz a szomatikus onkogén  mutációk és génátrendeződések 

feltérképezésével lehet lecsökkenteni [72, 74]. Egyes vizsgálatok szerint a genetikai 

teszttel kiegészített citológiai vizsgálat érzékenysége 80%-ra és specificitása akár 

100%-ra is növelhető (pozitív prediktív érték 100%, negatív prediktív érték 89,4%) 

[74].  

 

Magyarországon a pajzsmirigy daganatok megjelenése pár kivétellel a nemzetközi 

trendek szerint alakul, így a papillaris carcinoma fordul elő leggyakrabban. A PTC-ben 

legnagyobb számban a BRAF mutáció jelenik meg, amelyet a RAS géncsalád mutációi 
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és a RET/PTC génátrendeződés követ [75, 76]. A BRAF mutáció jelenléte preoperatív 

mintákban az eddigi vizsgálatok tapasztalatai alapján a negatívabb kimenettel párosul, 

ezért jóval agresszívabb műtéti eljárás javasolt [43, 77, 78]. A BRAF mutáció 

előfordulása PTC-ben az irodalmi adatok alapján 40-45%-ra tehető [76, 79, 80].  

 

5.1. Szomatikus onkogén BRAF mutáció vizsgálata hazai differenciált 

pajzsmirigy tumor mintákon  

Az általunk elvégzett vizsgálatok alapján a nemzetközi adatokhoz hasonló eredményt 

kaptunk a PTC-s szöveteket illetően, míg a daganat által nem érintett, ép szövetben nem 

sikerült kimutatnunk genetikai elváltozást. Bersntein és munkatrásaihoz hasonlóan [34], 

akik 27 magas sejtes variánsú PTC mintából 25-ben detektálták a BRAF mutációt, a mi 

is magasabb arányban mértünk (5/7), de szignifikáns összefüggést nem tudtunk 

kimutatni az alacsony mintaszám miatt. Érdekes megfigyelés volt az is, hogy kettő 

magas sejtes variánsú papillaris carcinoma is hordozta egyszerre a BRAF és NRAS 

mutációt.  

A papillaris microcarcinomákban is találtunk BRAF mutációt (7/19), amely 

megjelenési arányait tekintve hasonlóan alakult Zheng és munkatársai [36] által 

elvégzett vizsgálathoz, amelyben 977 daganat vizsgálata során 40,1%-os gyakoriságot 

állapítottak meg. A microcarcinomák BRAF pozitivitását Bernsteinék által végzett 

vizsgálatok is megerősítették, ők 83,3%-os előfordulási arányt tudtak kimutatni [34]. 

Az elsők között megjelent irodalmi adatok jelentős összefüggésről számoltak be a 

BRAF mutáció jelenléte és a PTC súlyossága között [38-43], de egyre több cikk jelenik 

meg, amelyben arról írnak a kutatók, hogy nincs összefüggés a daganat agresszivitása, 

metastatizáló képessége és a BRAF mutáció hordozása között [39, 44-50]. A mi 

adataink is ezt az utóbbi álláspontot erősítik, ugyanis nem találtunk szignifikáns 

összefüggést a daganat viselkedése és a BRAF mutáció jelenléte között. 

A BRAF mutációval kapcsolatban sokáig az volt a megállapítás, hogy csak a 

papillaris carcinomában fordul elő. Ezzel szemben négy follicularis carcinoma mintában 

sikerült BRAF mutációt detektálni (19,1%), így Pennelli és munkatársai eredményeit mi 

is meg tudtuk erősíteni [32], akik egy FTC-s esetben találtak ilyen mutációt. 
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5.2. Szomatikus onkogén RAS géncsalád (NRAS, HRAS, KRAS) mutációinak 

vizsgálata hazai differenciált pajzsmirigy tumor mintákon  

A nagyszámú nemzetközi irodalmi adatok alapján egyértelmű tény, hogy a RAS 

mutációk a follicularis carcinomákra jellemzőek, gyakrabban fordulnak elő, mint a 

papillaris carcinomákban. PTC típuson belül inkább a follicularis variánsban vagy az 

encapsulalt típusban jelennek meg [76]. A RAS mutációk gyakorisága a PTC-ben 0 és 

16% közé esik az irodalmi adatok alapján [81]. A magyar mintákban nem tudtunk ennél 

magasabb mutációs arányt kimutatni (4,1%), sőt mindez jóval az amerikai adatok (10-

20%) alatt maradt [33, 72]. Az is érdekes megfigyelés, hogy más európai országban is 

alacsonyabb ezen mutációk előfordulási gyakorisága az amerikai átlagnál. Di Cristofaro 

és munkatársai [81, 82] egyáltalán nem találtak RAS mutációt francia PTC-s mintákban. 

5.3. Szomatikus onkogén RET/PTC génátrendeződések vizsgálata hazai 

differenciált pajzsmirigy tumor mintákon  

Munkacsoportunk vizsgálatai során a RET/PTC génátrendeződést is jóval 

alacsonyabb gyakorisággal tudtuk kimutatni a nemzetközi adatokhoz képest. A 

nemzetközi adatok 10-40%-os gyakoriságot mutatnak [80, 83], ezzel szemben a hazai 

PTC-s mintákban csupán 5,1%-os frekvenciát sikerült mérnünk. Összefüggést nem 

találtunk a betegség kimenetele és a génátrendeződés jelenléte között. Az irodalmi 

adatok alapján a RET/PTC3 génátrendeződés a papillaris carcinomák közül is a jóval 

agresszívabb tulajdonságú változattal hozható összefüggésbe [23, 33, 37, 47, 80], ezáltal 

ez egy erős negatív prognosztikus érték. Érdekes megfigyelést tettek Leeman-Neill és 

munkatársai [84], amikor is 62 csernobili atomkatasztrófa utáni papillaris carcinomas 

mintát vizsgáltak meg és az európai átlagnál jóval magasabb arányban (35%) találtak 

RET/PTC3 átrendeződést a daganatos mintákban.  

5.4. Szomatikus onkogén PAX8/PPARgamma géátrendeződések vizsgálata 

hazai differenciált pajzsmirigy tumor mintákon  

Nagy meglepetést okozott a vizsgálataink során, hogy PAX8/PPARgamma 

génátrendeződést egyáltalán nem találtunk sem a papillaris carcinomas, sem a 

follicularis carcinomás mintákban. Módszerünket Németországból kapott, ismert 

génátrendeződést hordozó mintákkal validáltuk. Ezzel kizártuk, hogy a meglepő 

eredményünk a módszerünk hibájából fakadt volna. Irodalmi adatok alapján a 
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PAX8/PPARgamma génátrendeződés a follicularis carcinomákban igen magas 

arányban (30-40%) fordul elő [85]. A vizsgált génátrendeződés gyakorisága vitatott a 

PTC-s mintákban, ugyanis Armstrong és munkatársai [86] a follicularis variánsú PTC-

ben alacsonyabb gyakorisággal (1-5%) írják le, ezzel szemben jóval magasabb 

megjelenésről (37%) számoltak be Castro és munkatársai [87], akik szintén a follicularis 

variánsokat vizsgálták. Míg Klemke és munkatársai [88] egyáltalán nem találtak ebben 

az altípusban PAX8/PPARgamma génátrendeződést. Eszlinger munkatársaival [74] 310 

dániai FNAB mintát vizsgáltak meg, amelyekben szintén alacsony előfordulást mutatott 

(8 eset) a PAX8/PPARgamma átrendeződés. A megtalált génátrendeződéseknek csak a 

fele volt ténylegesen összefüggésben valamely tumorral Eszlingerék vizsgálatában. Egy 

másik vizsgálatuk során, amikor 33 tumor párt vizsgáltak, mindössze egy 

PAX8/PPARgamma átrendeződést sikerült detektálniuk [46].  

 

5.5. A SFN, MRC2, HMGA2 génexpresszió összehasonlítása hazai papillaris 

pajzsmirigy tumor mintákon 

Egy genom screening eredménye alapján 3, egymástól teljesen más független, más 

géncsaládba tartozó és funkciót ellátó gén kombinációja bizonyult a legpontosabb 

predikciós faktornak a pajzsmirigy daganatok esetében. Ez a három gén az SFN, MRC2 

és HMGA2. A vizsgálatok során kapott eredmények igen szembetűnőek, amit a 

statisztikai analízisek után kapott szenzitivitás (80%) és specificitás (100%) értékek is 

jeleznek [58]. 

Az általunk elvégzett vizsgálatok statisztikailag szignifikáns összefüggéseket nem 

mutattak, de megerősítette azt a feltételezést, hogy ezen gének expresszióbeli 

változásának szerepe lehet a pajzsmirigy daganatok kialakulásában. 

 

5.6. A CYP24A1 és CYP27B1 gén expressziójának vizsgálata papillaris 

pajzsmirigy tumor mintákon 

A CYP24A1 gén expressziós vizsgálatát papillaris carcinoma mintákon elsőként mi 

végeztük el [89, 90]. Összesen 100 mintát/ép vizsgáltunk, amelyeknek hisztológiai, 

klinikai adatit is összegyűjtöttük. A vizsgálat lényege és újdonsága az volt, hogy a 

tumoros szövetminták CYP24A1 gén expressziójának mértékét a beteg saját, ép 
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szövetpárjához viszonyítottuk. A CYP24A1 és CYP27B1 génexpressziók mellett a 

mintákban megvizsgáltuk a szomatikus onkogén mutációk (BRAF, NRAS, HRAS és 

KRAS gének, valamint a RET/PTC1 és RET/PTC3 génátrendeződés) jelenlétét is. A 

kapott eredményeket összevetettük a klinikai és szövettani adatokkal. A CYP24A1 gén 

emelkedett expresszióját tapasztaltunk a PTC minták több mint felében. Az 

immunhisztokémiai eredmények egyhangúan alátámasztották a mennyiségi real-time 

PCR során kapott eredményeket. Méréseink során az is megfigyelhető volt, hogy a 

CYP24A1 fehérje expressziója emelkedést mutatott a tumoros mintákban a kontroll 

(egészséges) párhoz képest. 

Az összes adat tekintetében egyfajta trend figyelhető meg a PTC patológiai státusza 

és a CYP24A1 gén expressziós mintázata között. 

Eddig még nem vizsgálták a D-vitamin szerepét pajzsmirigy danatok kialakulásában, 

így fenn áll az a kérdés, hogy a korábban más daganatoknál feltárt védő hatás itt is 

jelentkezik-e [70]. 

A papillaris tumoros minták jelentős részében emelkedett a CYP24A1 gén 

expresszió, amit az immunhisztokémiai vizsgálatok is megerősítettek. Mindezek alapján 

megállapíthatjuk, hogy a CYP24A1 gén tumorszövetekbeli emelkedett expressziója a 

D-vitamin jól ismert védő hatása ellen alakulhat ki. Shama és munkatársai ugyanilyen 

megfigyelésre jutottak az emelkedett CYP24A1 expresszió tekintetében, amikor 

pajzsmirigy tumor sejtvonalakon végezték vizsgálataikat [91]. Clinkspoor és 

munkatrásai alacsonyabb mintaszámon (n=38), de már differenciált pajzsmirigy daganat 

szövetekben vizsgálták a CYP24A1 fehérje expressziós viselkedését [92]. Vegyesen 

vizsgáltak follicularis (n=18) és papillaris (n=20) carcinomas mintákat és – velünk 

ellentétben – nem használtak saját szöveti kontrollt. Az előző két vizsgálat alapján 

elmondhatjuk, hogy a mi eredményeink erősebb alapon helyezkednek el, hiszen 

nagyobb mintaszámon dolgoztunk és ugyanazon beteg tumor mentes szöveti 

pajzsmirigy párját is megvizsgáltuk. 

Ha a genetikai adatokat összevetjük a klinikai és hisztológiai információkkal, akkor 

kiderül, hogy a CYP24A1 mRNS expresszió emelkedése figyelhető meg, ha a betegnek 

még környékbeli nyirokcsomó áttéte volt vagy a tumor érbetöréssel rendelkezett 

szemben az alacsony malignitású mintákkal (65,7% vs. 52,9%). Ezzel szemben hasonló 

vizsgálat során teljesen ellentmondó eredményt kaptak Clickspoor és munkatársai, 
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ugyanis ők alacsonyabb CYP24A1 expressziót mértek az N1-es típusú (nyirokcsomó 

metastasist mutató) PTC szövetekben az N0 státuszú (áttétet nem mutató) PTC 

szövetekhez képest (11% vs. 18% arányban) [93]. De sajnos az eredményeik 

statisztikailag nem voltak szignifikánsak. 

Az, hogy a papillaris pajzsmirigy rákokra bizonyos genetikai elváltozások 

jellemzőek (BRAF, RAS, RET), már evidenciákon alapul [94]. Megvizsgáltuk a 

CYP24A1 gén expresszió kapcsolatát a genetikai markerekkel és a PTC-s mintáink 

szövettani paramétereivel. Ehhez PCA többváltozós analízist használtunk. Ezt a 

módszert széles körben használják az orvosbiológiai problémák és kérdések 

megoldásában, beleértve az expressziós adatok elemzését is. A PCA módszer előnye, 

hogy a kétdimenziós ábrázolásokhoz képest sokkal jobban tükrözi a vizsgált változók 

közti kapcsolatot. A két komponens kumulatív varianciája nem haladta meg a 20%-ot, 

ez azt is sugallja, hogy az adatok által kapott szerkezeti háló csak gyengén 

magyarázható ezen komponensek mentén. Ennek ellenére néhány adat közti 

összefüggés ránézésre is nyilvánvaló. Például a CYP24A1 emelkedett expresszió 

(CYP24 irány) és néhány malignus faktor közt pozitív korreláció mutatkozott. A kapott 

adatok alapján biztos, messzemenő következtetéseket nem lehet levonni, mert az adatok 

egyenetlensége még egy további komponens bevezetését igényelheti. 

Khadzkou és munkatársai [71] a PTC-s szövetekben vizsgálták a CYP27B1, azaz az 

1-alfa-hidroxiláz, expressziót és emelkedést tapasztaltak a normál szövetekben mért 

expressziós változáshoz képest, de a különbség nem volt statisztikailag szignifikáns. 

Ennek az alacsony mintaszám lehetett az egyik oka (16 PTC, 7 metastatizáló PTC és 5 

kontroll). Sharma és munkatársai in vivo PTC vizsgálatok során hozzánk hasonló 

eredményt kaptak a CYP27B1 expressziós mintázattal kapcsolatban, azaz nem változik 

az enzim szintje a calcitriol hatására a differenciált pajzsmirigy daganatos 

sejtvonalakban [91].  

5.7. A SFN, MRC2, HMGA2 génexpresszió és CYP2A1 génexpresszió 

összehasonlítása hazai papillaris pajzsmirigy tumor mintákon 

A korábban már leírt genom screenig során 3 gén (SFN, MRC2 és HMGA2) 

expressziós mintázatát mi is megvizsgáltuk. Kutatásaink során ezeket az adatokat 

összevetettük a D-vitamin anyagcserében szerepet játszó CYP24A1 gén expressziós 

eredményeivel. Munkacsoportunk által elsőként elvégzett vizsgálatok során kapott 
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eredmények statisztikailag szignifikáns különbséget nem mutattak, de trendeket, 

következtetéseket levonhatunk belőlük. 

A PTC klasszikus változata és egyéb variánsok (follicularis, Hürthle-sejtes, tall cell, 

encapsulalt és microcarcinoma) tekintetében az MRC2 gén és a CYP24A1 gén 

emelkedett expressziót mutatott a klasszikus PTC csoportban. Az SFN és HMGA2 

gének esetében az emelkedő tendencia a PTC variánsok között figyelhető meg. 

Megvizsgáltuk azon eshetőséget is, amikor egyéb pajzsmirigyet érintő társbetegség 

(Hashimoto-thyreoiditis, hyperthyreosis, hypothyreosis) is jelen volt a tumor mellett. A 

HMGA2 és MRC2 gének esetében emelkedő trendet láttunk a valamilyen egyéb 

pajzsmirigy betegséggel rendelkező betegek mintáinál, míg az SFN és a CYPP24A1 

géneknél pont a másik, a csak PTC-s csoportnál jelentkezett ez az irány. Ez a 

megfigyelés azért érdekes, mert pl. autoimmun thyreoiditisben nem emelkedik a D-

vitamint neutralizáló enzim mennyisége, így a calcitriol immunmoduláló hatása 

érvényesülhet. 

Összevetettük az expressziós mintázatokat az agresszívabb karakterű, illetve 

érbetörést, metastasis nem mutató tumorok esetében is. Elvárásainknak megfelelően, 

mind a négy gén emelkedett expressziót mutatott az agresszív csoportban. 

Mindezek alapján elmondható, hogy a malignus tulajdonságok jelenléte a vizsgált 

gének fokozott génexpressziójával párosul, ami például a CYP24A1 esetében a D-

vitamin antitumor hatása ellen irányul, a daganat növekedése és fennmaradása 

érdekében. 

 

A pajzsmirigyet érintő szomatikus onkogén mutációk és génátrendeződések 

vizsgálata során kapott eredményeink irodalmi adatoktól való különbözősége 

feltételezéseink szerint kapcsolatban állhat a korábban leírt jódellátottságbeli 

különbséggel. A legtöbb publikáció és adat az amerikai kontinensről származik, amely 

jódban gazdag terület. Ezzel szemben Európa és Magyarország is jódban szegényebb 

[95-101]. A legújabb eredmények alapján a magas jódbevitel szignifikánsan növeli a 

BRAF mutáció létrejöttét és emellett pluszban még a pajzsmirigy carcinoma papillaris 

változatának megjelenését is segíti [79]. A velünk szomszédos Ausztriában az elmúlt 40 

év alatti jódpótlás hatására a pajzsmirigy rákok szövettani típusaiban is változás állt be, 

ugyanis papillaris carcinomák aránya megemelkedett [102]. Ezek is rávilágítanak 

minket arra, hogy a geológiai eltérések hátterében valamilyen részben a 
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jódellátottságbeli változások állhatnak [76, 103]. A 90-es években egy korábbi 

vizsgálatban kanadai és magyar pajzsmirigy rákos minták elemzése során a jódbevitel 

és a RAS onkogének mutációja közötti összefüggéseket kerestek. A vizsgálat azért volt 

érdekes, mert egy jódban jelentősen gazdag területet (Kanada) hasonlítottak össze egy 

jelentősen jódhiányos területtel. Az eredmények értékelése során egyetlen egy RAS 

mutációt sem tudtak kimutatni a 22 hazai PTC-s mintából [98]. Egy másik vizsgálat is 

megerősítette ezeket az eredményeket, amikor is egy szintén alacsony jódellátottságú 

vidéken, Szerbiában vizsgálták a RAS mutációk arányát és a magyar eredményekhez 

hasonló eredményeket kaptak [47]. 

 

Mindezek alapján nyilvánvalóvá válik, hogy a differenciált pajzsmirigy 

carcinomák számos molekuláris, klinikai és patológiai tulajdonsága megváltozott az 

elmúlt évtizedek során [76]. Ez részben köszönhető a technikai háttér fejlődésének, 

valamint még érdemes megemlíteni a helyi változatosságokat is, mint például a bevitt 

jód mennyisége, amely jelentősen átvariálhatja a tankönyvi adatokat és a daganatok 

kialakulását. 
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6. KÖVETKEZTETÉSEK 

Az általunk elvégzett vizsgálatokon keresztül képet kaptunk a hazai 

pajzsmirigydaganatok genetikai variabilitásáról. Elmondhatjuk, hogy néhány kivétellel 

Magyarországon is az irodalmi adatoknak megfelelően alakult a mutációk és 

génátrendeződések aránya. A RAS mutációk aránya follicularis carcinomában jóval a 

nemzetközi szint alatt maradt. A legnagyobb meglepetést az adta, hogy hazánkban 

egyáltalán nem jellemző a PAX/PPARgamma génátrendeződés a follicularis 

pajzsmirigyrákokban. Ezen eltérések pontos okát nem tudjuk, de feltételezéseink szerint 

a jódellátottsággal lehetnek összefüggésben. 

Továbbá a komplex génexpressziós vizsgálatok megerősítettek bennünket 

abban, hogy a D-vitamin neutralizálásában szerepet játszó CYP24A1 gén emelkedett 

expressziót mutat agresszívabb (nyirokcsomó áttét, érbetörés) PTC daganatokban és 

pozitívan korrelál az esetlegesen jelen lévő genetikai mutációkkal, valamint a tumor 

méretével. A relatív magas mintaszámon végzett vizsgáltunk eredményei alapján a D3-

vitamin inaktiválásában szerepet játszó CYP24A1 gén aktivitása jelentősen változik 

PTC-s mintákban az egészséges kontroll szövet expressziójához képest. A PCA analízis 

során pozitív korrelációt találtunk a CYP24A1 expressziós arány és a pontmutációk 

(BRAF, HRAS), génátrendeződések (RET/PTC1) megléte és a tumor negatív 

tulajdonságai között. Ezek alapján felmerül, hogy a CYP24A1 enzim közvetlenül is 

részt vehet a pajzsmirigy tumorok kialakulásában. 

A differenciált pajzsmirigy daganatok jelentős százalékát teszik ki az összes 

pajzsmirigyráknak. A genetikai alapkutatásoknak köszönhetően egyre több genetikai 

tényezőt ismerünk meg a tumor képződés folyamatában. Ezen ismereteink alapját 

képezhetik új diagnosztikus módszereknek és új gyógyszermolekulák fejlesztésének. 

A pajzsmirigy „hideg”-göbök napi diagnosztikáját ellátó ultrahang vezérelt 

aspirációs citológiai vizsgálatokat célszerű lenne kiegészíteni molekuláris biológiai 

vizsgálatokkal is. Ez azért lenne fontos, mert a bizonytalan eredmények számát még 

jobban le lehetne csökkenteni, ill. a már genetikai elváltozásokat mutató, amúgy 

mikroszkóp alatt egy benignus strúma képét mutató göböt már a daganat 

manifesztálódása előtt el lehetne távolítani. 

Az általunk vizsgált onkogének a MAP-kináz útvonal működésében, ezáltal a sejtek 

osztódásában, differenciálódásában és apoptózis indukálásban játszanak fontos szerepet.  
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A munkánk során beállított genetikai módszerek megteremtették az alapját ezen 

eljárások hazai, rutinszerű bevezetésének. A farmakogenomika rohamos fejlődésének 

köszönhetően a személyre szabott orvoslás egyre inkább szerepet kap a betegségek, 

daganatok gyógyításában. Nagy áttörés volt ilyen szempontból például az EGFR-gátló 

cetuximab bevezetése a metastaticus colon carcinomák kezelésében. A BRAF pozitív 

melanoma gyógyítására használt BRAF-gátló vemurafenib is ígéretes hatással 

kecsegtet, ám egyelőre még a pajzsmirigy tumorok nem szerepelnek az indikációs 

területek között. Az a tény, hogy ismerjük melyik daganat típusra melyik onkogén 

szomatikus mutáció jellemző, alapjául szolgálhat új gyógyszermolekulák fejlesztésének. 

Munkánk tükrében érdemes lenne elgondolkodni egy CYP24A1 enzimet gátló vegyület 

kifejlesztésén, ezáltal lehetőség nyílna a calcitriol antitumor hatását kihasználni. 
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 

Az utóbbi évtizedekben a felderített pajzsmirigyrákos megbetegedések száma 

drámaian megemelkedett. A korai diagnózist lehetővé tevő, ill. a betegség prognózisát 

befolyásoló paraméterek, elsősorban genetikai eltérések keresése napjainkban jelentős 

szerepet kap. 

Munkacsoportunk célja az volt, hogy megvizsgálja a pajzsmirigydaganatokkal 

összefüggésben már leírt szomatikus onkogén mutációk (BRAF, NRAS, HRAS, KRAS) 

és génátrendeződések (RET/PTC és PAX/PPARgamma) arányát hazai differenciált 

pajzsmirigytumoros mintákban, valamint a D-vitamin anyagcserében szerepet játszó 

CYP24A1 és CYP27B1 gének, ill. a „3 gén-modell” (SFN, MRC2, HMGA2) 

expressziós mintázatát PTC mintákban. A vizsgált genetikai eltérések esetében jelentős 

összefüggést nem találtunk a betegség agresszivitása és a genetikai eredmények között, 

amelyet Khi-teszttel elemeztünk. A génexpressziós vizsgálatokhoz 4 csoportra 

bontottuk a mintáinkat a genetikai, hisztológiai és klinikai adatok alapján. A „3 gén-

modell” esetében az expresszió változását a tumoros minták százalékos arányában 

vizsgáltuk a négy csoportban. A tumor negatív tulajdonságaival, ill. onkogén genetikai 

változás jelenlétével általában az emelkedett expreszió párosult. Khi-tesztet használtunk 

a tumor minták eloszlásának vizsgálatához a CYP24A1 expresszió tekintetében, de 

statisztikailag szignifikáns eredményt nem kaptunk, csak emelkedő/csökkenő trendeket 

tudtunk megfigyelni. A multivariációs főkomponens analízis során a CYP24A1 gén 

expressziós változása pozitívan korrelált a tumorok malignitásával összefüggésben álló 

változók csoportjával. 

Adataink azt valószínűsítik, hogy a vizsgált genetikai eltéréseknek szerepe lehet a 

differenciált pajzsmirigy daganatok kialakulásában, ezáltal ismeretük meghatározó lehet 

a műtét utáni terápia felállításában. Ezen eredmények alapján a genetikai eltérések 

vizsgálatának szerepe és helye van a daganatok kialakulása szempontjából jelentős 

„hideg” göbök rutin citológiai vizsgálatánál, mint predikciós módszer, a göbök 

malignizálódási hajlamának előrejelzése és a későbbi kezelés céljából (radiojód kezelés, 

BRAF és NRAS gátló gyógyszerek). Továbbá új gyógyszermolekulák célpontját 

képezhetik például a D-vitamin antitumor hatását kihasználó és erősítő CYP24A1 

enzimgátlók.
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SUMMARY 

 

There was a dramatic increase in diagnosed thyroid cancers in the last decade. 

The parameters allowing an early detection, like genetic alterations became essential. 

Our aim here was to test the proportion of somatic oncogene mutations (BRAF, NRAS, 

KRAS, HRAS) and gene rearrangements (RET/PTC, PAX/PPARgamma) in thyroid 

gland tumors. We also tested the expression patterns of CYP24A1 and CYP27B1, and 

the expression patterns of the “3-gene model” (SFN, MRC2, HMGA2) in papillary 

thyroid carcinomas. 

We could not find a statistically significant relationship between thw somatic 

oncogenic mutations, gene rearrangements and the aggressivity of the tumor by Chi-

test. We divided our study group into four subgroups based on the clinical and 

histological properties. In case of the “3-gene model“ we studied the change in 

expression (increased, decreased, did not change) in the percentage of samples in the 

four subgroups. Negative outcomes and genetic alterations were usually associated with 

increased expression. We used Chi-tests to study the change in CYP24A1 expression, 

but we could not find a significant change, we could only observe some trends. The 

result of the principal component analysis shows that the change in expression of 

CYP24A1 is positively correlated with the features associated with malignancy (lymph 

node metastases, tumor size, vascular infiltration, somatic oncogene mutations and/or 

gene-rearrangements). 

Our data implies that the studied genetic alterations could play a role in 

tumorgenesis, therefore their detection could influence the post-surgical therapy of 

patients. Our results further enforce the idea that genetic testing has a place in the 

routine diagnostics of thyroid gland cold nodules as a predictive method of the nodule's 

susceptibility to malignant transformation and as a determinant of further therapy 

(radioiodine therapy, BRAF and NRAS inhibitors). Furthermore CYP24A1 inhibitors 

could be the next target of anticancer drugs to facilitate the anti-tumor effect of vitamin 

D. 
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